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Que el maquillaje no apague tu risa,
que el equipaje no lastre tus alas,
que el calendario no venga con prisas,
que el diccionario detenga las balas,
Que las persianas corrijan la aurora,
que gane el quiero la guerra del puedo,
que los que esperan no cuenten las horas,
que los que matan se mueran de miedo.
Que el fin del mundo te pille bailando,
que el escenario me tiña las canas,
que nunca sepas ni cómo, ni cuándo,
ni ciento volando, ni ayer ni mañana
Que el corazón no se pase de moda,
que los otoños te doren la piel,
que cada noche sea noche de bodas,
que no se ponga la luna de miel…
Que las verdades no tengan complejos,
que las mentiras parezcan mentira,
que no te den la razón los espejos,
que te aproveche mirar lo que miras.
Que no se ocupe de ti el desamparo,
que cada cena sea tu última cena,
que ser valiente no salga tan caro,
que ser cobarde no valga la pena.
Que no te compren por menos de nada,
que no te vendan amor sin espinas,
que no te duerman con cuentos de hadas,
que no te cierren el bar de la esquina.
Que todas las noches sean noches de boda,
que todas las lunas sean lunas de miel. 
“Noche de bodas” de Joaquín Sabina
Gracias Eva, por convertir mis noches, en noches de bodas; por hacer de 
mis lunas, lunas de miel…….
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Somos pocos los que vamos
buscando el silencio
entre los adoradores de tronadas.
Los que contenemos el aire que precede
a la tormenta.
Los que llovemos por dentro
y olemos siempre a aguacero por venir. 
“Seres de Ozono” de Emilia Conejo
Gracias a mis padres, esos seres de ozono, por estar, por acompañar, por
jugar al Buraco hasta las tres de la mañana mientras estudiaba para
selectividad….. 
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1.1 RESUMEN
La dislipemia es un reconocido factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).
Objetivos:
Determinar la eficacia de leche desnatada enriquecida con fitoesteroles para reducir 
los niveles de lipoproteínas aterogénicas en población pediátrica, por otra parte otro
objetivo del estudio es analizar la influencia de diferentes polimorfismos genéticos en
la respuesta a la leche enriquecida con los esteroles vegetales. 
Material y métodos:
Ensayo clínico controlado, randomizado y doble ciego. Se administra leche desnatada 
enriquecida con esteroles vegetales. Los pacientes consumieron 700 ml de leche al día, 
lo cual contiene 2.24 g de esteroles vegetales al día durante 8 semanas. El grupo
control consumió leche desnatada. Se incluyeron 67 pacientes pediátricos con edades 
comprendidas entre 5 y 12 años. 
A todos los participantes de este estudio que estuvieron en el grupo de tratamiento
con esteroles vegetales se les ofreció participar en la segunda fase del estudio que 
incluía un estudio genético, en esta segunda fase del estudio participaron un total de 
26 pacientes. 
Investigamos el impacto en el cholesterol total, LDL, HDL, cholesterol no HDL y 
triglicéridos del consumo de esteroles vegetales y su relación con los genes APOA5
C56G ser19trp (rs3135506) ( haplotipos CC, CG y GG ) , Prothrombin G20210A 
11
      
    
    
    
   
       
     
 
  
       
     
       
    
      
      
       
     
      
       
    
        
  





 










(rs1799963) ( haplotipos GG, GA y AA ), F5 arg506gln (rs6025) (haplotipos GG, GA y 

AA), MTHFR C677T (rs 1801133) ( haplotipos CC, CT y TT), LIPC C-514T (rs 
1800588) (haplotipos CC, CT y TT), LPA I4399M (rs3798220) (haplotipos TT,TC y CC), 
PPAR-alpha L162V (rs1800206) (haplotipos CC, CG y GG). APOA5 –
1131T>C (rs662799)( haplotipos TT, TC y CC), APOE haplotipos APOE2/3/4 (rs429358) 
(haplotypes TT, TC y CC) y en ese mismo gen el (rs7412)( haplotipos TT, TC y CC). Todos 
estos genes están implicados en enfermedades cardiovasculares.
Resultados:
La media ( y desviación típica) del valor basal de lipoproteínas fue de Colesterol total 
201.33 ( 31) mg/dl, colesterol LDL 131.51 (29) mg/dl, colesterol HDL 54.4 (11) mg/dl, 
colesterol no HDL 146.1 (39) mg/dl y triglicéridos 76.45 (49) mg/dl. Tras la ingesta de
esteroles vegetales se observan diferencias estadísticamente significativas entre los
que han consumido esteroles vegetales y placebo en la disminución del colesterol
total, colesterol LDL y colesterol no HDL, no encontrando diferencias estadísticamente
significativas en los niveles de colesterol HDL y triglicéridos. 
La media del descenso del colesterol total tras la ingesta de esteroles vegetales fue de 
11.08% (95% CI, 6.88% a 15.28%. P = 0.007). El LDL cholesterol tuvo un descenso 
medio de 18.29% (95% CI, 10.01% a 26.56%. P = 0.003).El cholesterol no HDL tuvo un
descenso medio 14%  (95% CI, 8.90% a 19.62%. P =0.014). 
En los pacientes del grupo tratamiento no se produjeron efectos secundarios de
ningún tipo.
 
 
     
     
   
         
     
     
     
        
        
          
      
     
     
    
        
     
  
   
      
         
     
  
Respecto al gen PPAR-alpha L162V. Los que tienen la variante CC homocigota bajaron
el LDL mas que los portadores de la variante CG heterocigota, tras la ingestión de
esteroles vegetales (p = 0.004). Los portadores CG heterocigota tuvieron mas elevación 
de HDL de forma significativa que los portadores CC homocigota tras la ingestión de
esteroles vegetales (p = 0.023) y los portadores CG heterocigota disminuyeron su nivel 
medio de triglicéridos mas que los portadores del CC homocigoto de forma 
significativa tras la ingestión de esteroles vegetales (p = 0.001).
Los portadores de la variante CC del rs1800588 del Gen LIPC C-514T presentan una
respuesta a esteroles con un aumento medio de 14% en el colesterol LDL, presentando 
una disminución de 24% en la variedad CT y 36% en la variedad TT. 
Los portadores de la variante GG del gen APOA5 C56G Ser19Trp disminuyeron su nivel 
de triglicéridos más que los portadores de la variante CG del mismo gen (p = 0.001). 
Respecto al gen APOE Haplotipo APOE2/3/4, en la varinate rs429358 los portadores de 
la variante heterocigota TC disminuyeron sus triglicéridos de forma significativa mas
que los portadores homocigotos CC (p = 0.003), por último en la variante rs7412 se
produjo una disminución mayor de los triglicéridos tras la ingesta de estroles de los 
homocigotos CC que los heterocigotos TC.
Conclusiones:
Los esteroles vegetales son una buena herramienta para tratar la hipercolesterolemia
en la infancia. Existen genes como el PPAR-alpha L162V, APOA5 C56G ser19trp, APOE
haplotipo APOE2/3/4 cuyas variantes influyen en la respuesta a tratamiento con
esteroles vegetales.
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1.2 SUMMARY
Dyslipidemia is a recognized cardiovascular risk factor.
Objectives:
To determine the efficacy of phytosterols enriched milk for reducing lipid levels in child
population, in addition other objective is to analyze the influence of different
polymorphisms in hypercholesterolemia patients following a treatment with plant
sterols. 
Methods:
Controlled, randomized, double-blind clinical trial. A sterol rich commercial milk was 
used. Subjects consumed daily 700 ml of milk which represents an amount of 2.24 g of 
sterols per day for eight weeks. The control group consumed skimmed milk. 67 
pediatric patients included were in age between 5 and 12 years old.
All participants of this first study who consumed the treatment milk and who agree to 
continue with the genetic variability study and whose parents or legal guardian
accepted to sign up the informed consent has participated in the second branch of the 
study, a total of 26 patient. 
We investigate the impact in total Cholesterol, LDL, HDL, Cholesterol non HDL and TG
responsiveness to Plant sterol consumption of SNPs of the genes: APOA5 C56G 
ser19trp (rs3135506) ( haplotypes CC, CG and GG ) , Prothrombin G20210A 
(rs1799963) ( haplotypes GG, GA and AA ), F5 arg506gln (rs6025) (haplotypes GG, GA
 
 
      
      
      
    
      
            
 
        
        
      
        
         
  
         
         
    
    
      
        
        
       
         
      
and AA), MTHFR C677T (rs 1801133) ( haplotipes CC, CT and TT), LIPC C-514T (rs 
1800588) ( haplotypes CC, CT and TT), LPA I4399M (rs3798220) (haplotypes TT,TC and
CC), PPAR-alpha L162V (rs1800206) (haplotypes CC, CG and GG). APOA5 –
1131T>C (rs662799)( haplotypes TT, TC and CC), APOE haplotype 
APOE2/3/4 (rs429358) (haplotypes TT, TC and CC) and APOE haplotype APOE 2,3,4
( rs7412)( haplotypeTT, TC and CC). All of this genes are implicated in risk of
cardiovascular disease. 
Results: The mean (and standard deviation) value of baseline total cholesterol levels
was 201.33 (31) mg / dl, LDL basal levels 131.51 (29) mg / dl, HDL levels 54.4 (11) mg /
dl, triglycerides baseline 76.45 (49) mg / dl no HDL Cholesterol 146.1 (39) mg / dl. After
intake, it was observed significant differences between milk enriched with sterols and
placebo in lowering total cholesterol, LDL cholesterol and non-HDL cholesterol, with
HDL levels remaining practically unchanged. The mean total cholesterol decreased
after use of milk enriched with sterols was 11.08% (95% CI, 6.88% to 15.28%. P = 
0.007). LDL cholesterol has an mean decrease of 18.29% (95% CI, 10.01% to 26.56%. P
= 0.003). Non-HDL cholesterol fell by 14% on average (95% CI, 8.90% to 19.62%. P 
=0.014). No side effects has presented during the course of treatment.
Hyper-responders of Gene LIPC C-514T carriers greatly benefit from sterols intake in
the diet. TT homozygous carriers lowered their LDL-c more than CC homozygote and
CT heterozygote carriers, after ingestion of plant sterols (p = 0.001).
Hyper-responders of Gene PPAR-alpha L162V carriers greatly benefit from sterols
intake in the diet. CC homozygous carriers lowered their LDL-c more than CG 
heterozygote carriers, after ingestion of plant sterols (p = 0.004). CG heterozygote
15
       
         
      
        
       
     
      
    
       
       
   
      
         
     
         
     
   
 
 
 
 
carriers eleveted their HDL more than CC homozygous carriers, after ingestion of plant
sterols (p = 0.023) and CG heterozygote carriers lowered their TG more than CC
homozygous carriers, after ingestion of plant sterols (p = 0.001). 
Hyper-responders of Gene APOA5 C56G Ser19Trp carriers greatly benefit from sterols
intake in the diet. GG homozygous carriers lowered their TG more than CG 
heterozygote carriers, after ingestion of plant sterols (p = 0.001).
Hyper-responders of Gene APOE Haplotipo APOE2/3/4 carriers also greatly benefit
from sterols intake in the diet. In rs429358 variant, TC heterozygote carriers lowered
their TG more than CC homozygous carriers, after ingestion of plant sterols (p = 0.003)
and in rs7412 variant CC homozygous carriers lowered their TG more than TC 
heterozygote carriers (p = 0.003). 
No statistically significant differences were observed for other genes. 
Conclusions: We conclude that milk enriched with plant sterols is an effective way to 
lower LDL cholesterol and non-HDL cholesterol (both atherogenic cholesterol levels) in
pediatric patients with hyperlipidemia and the is an influence of different
polymorphisms in hypercholesterolemia in variability of response in patients following 
a dietary treatment with plant sterols.
 
 
  
   
     
      
       
   
         
    
      
     
      
         
   
        
      
 
    
      
      
      
    
    

 
	 
	 
	 
2.- INTRODUCCIÓN
2.1.- LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La enfermedad cardiovascular (ECV) por aterosclerosis es una patología común en la 
población general, la ateroesclerosis, con o sin manifestaciones clínicas afecta a gran
parte de los adultos, en mayor o menor medida, de más de sesenta años. Esta 
patología incluye cuatro tipos. 
1. La cardiopatía isquémica coronaria que se manifiesta por infarto de miocardio 
(fatal, o no fatal), la angina de pecho y/o el fallo cardíaco.
2. La enfermedad cerebrovascular que se manifiesta por infartos cerebrales ( 
fatales o no fatales) y accidentes isquémicos transitorios. 
3. La arteriopatía periférica que se manifiesta con claudicación intermitente y/o
isquemia de miembros.
4. Ateroesclerosis aórtica que se manifiesta con aneurismas aórticos. 
La cardiopatía isquémica es la manifestación más común de la ECV, representa
aproximadamente un 50% de los primeros eventos de enfermedades cardiovasculares
(1). 
2.2.- ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La ECV se produce debido a la formación de placas de ateroma en las arterias, este
proceso se denomina ateroesclerosis, se inicia en la infancia y se va agravando con el 
paso del tiempo hasta producir, en algunos casos, la ECV. 
La primera fase de la ateroesclerosis, que se inicia en varias ocasiones durante la 
infancia, se llama estría lipídica y ocurre histológicamente como un engrosamiento de 
17
    
       
     
    
      
     
    
      
    
     
     
       
     
        
       
       
        
       
     
   
    
       
la capa íntima de las arterias, en este engrosamiento se acumulan células espumosas
que en definitiva son macrófagos que han fagocitado lípidos, mezclados con elementos 
de la matriz extracelular, lípidos extracelulares y en ocasiones células musculares lisas.
Esta estría lipídica va aumentando de tamaño, la arteria reacciona a esta placa 
produciendo una fibrosis alrededor de esta estría, esta reacción inflamatoria y de
acumulación de lípidos se perpetúa hasta convertirse en la placa de ateroma (1).  
Estas placas de ateroma acaban dañando tanto mecánicamente como funcionalmente, 
el endotelio vascular alterando por lo tanto la capacidad mitógena, vasomotriz,
fibrinolítica y antitrombótica de dicho endotelio, generando además un obstáculo
mecánico al paso de la sangre (1).  
En la patogénesis de la placa de ateroma participan varios elementos. 
La disfunción endotelial es un factor nuclear en esta patología, el endotelio separa los
tejidos subendoteliales, potencialmente trombogénicos, y la sangre.
Otros agentes responsables de la formación de la placa de ateroma son los factores de 
inflamación local como las moléculas (MCP)-1, GMSF, IL-1, IL-3, IL-6, IL-18 y otras 
proteínas proinflamatorias, asimismo se ha implicado al TNF alfa como factor
coadyuvante en la patogénesis de la placa de ateroma. Así mismo se han encontrado
relaciones entre algunos agentes infecciosos y la formación de placas de ateroma (1). 
Otras enfermedades como la hipertensión arterial, la diabetes y el tabaco se han
relacionado directamente con la formación de placas de ateroma. 
Por último las alteraciones de los lípidos sanguíneos son actores clave en la formación
de la placa de ateroma. Experimentos en animales demostraron la relación directa
 
 
     
   
 
       
      
   
        
      
    
      
      
     
      
       
      
       
       
      
      
        
  
 
entre una dieta rica en colesterol y la formación acelerada de la placa de ateroma.
Estudios posteriores demostraron el aumento de prevalencia de ateroesclerosis en
personas con hipercolesterolemia. 
Por lo tanto los niveles elevados de las Lipoproteínas de baja densidad (LDL) son un
importante factor de riesgo cardiovascular, el LDL se acumula en los macrófagos, 
convirtiéndolas en células espumosas, estas finalmente son el causante inicial de la 
formación de la estría lipídica en el endotelio arterial, primer paso en la formación de 
la placa de ateroma. Además la oxidación de estos acúmulos de LDL aumentan la 
capacidad proinflamatoria del LDL en el endotelio vascular. 
Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) sin embargo tiene unas propiedades 
antiaterogénicas que incluyen un transporte reverso de colesterol desde la placa 
lipídica al hígado. Existe una relación inversa entre los niveles de HDL y el riesgo
cardiovascular. Desgraciadamente actualmente no se ha conseguido demostrar que 
una elevación farmacológica del HDL disminuya el riesgo cardiovascular (1).
En revisiones recientes se ha planteado la posibilidad de que los triglicéridos sean
considerados como factores independientes de riesgo cardiovascular. La posible 
causalidad de los triglicéridos sanguíneos en la formación de la placa de ateroma tiene 
más que ver con la alta concentración de triglicéridos en el colesterol residual o
remanente (lipoproteínas ricas en triglicéridos) que con otras proteínas como los 
quilomicrones, ya que las moléculas de colesterol remanente pueden entrar en la 
íntima de los vasos sanguíneos. La liberación dentro de la íntima de ácidos grasos 
libres, monoacilgliceroles y otras moléculas puede causar inflamación local (2).
19
    
      
       
     
          
     
  
      
        
   
    
        
      
      
      
      
       
     
   
      
      
    
2.3.- EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Actualmente la enfermedad cardiovascular es la causa más frecuente de mortalidad a 
nivel mundial, 29.6% de la mortalidad total del planeta se debe a enfermedades
cardiovasculares. En Europa la enfermedad cardiovascular es la responsable de la
mortalidad del 45 % de las personas en el momento actual. Muriendo cada año más de
cuatro millones de europeos de enfermedad cardiovascular. Estos datos coinciden con 
la de otras regiones industrializadas (3).
Por otra parte a pesar del aumento progresivo de la prevalencia de ECV en países 
industrializados la tasa de mortalidad respecto al total de eventos cardiovasculares ha
disminuido en estos países (3).
2.4.- FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Existen multitud de factores de riesgo de la ECV y por lo tanto de enfermedad
coronaria, sin embargo hasta un 90% riesgo atribuido a estas enfermedades se 
produce por factores de riesgo modificables: el tabaco, la dislipemia, la hipertensión
arterial, la diabetes, la obesidad abdominal, los factores psicosociales, el consumo
diario de frutas y verduras, el alcohol y la actividad física regular (4). 
Los 5 factores de riesgo con más peso, responsables de más de las mitad de los 
eventos cardiovasculares son la dislipemia, la hipertensión arterial, la obesidad, la 
diabetes y el tabaco (5).  
Hoy tenemos suficientes evidencias para afirmar que el proceso de formación de 
placas de ateroma se inicia en la infancia, este proceso se ve intensificado, incluso en
la infancia por los factores de riesgo cardiovasculares ya conocidos. Las autopsias
 
 
    
   
     
        
    
        
     
     
   
       
      
     
       
  
     
        
     
     
       
   
    
  
realizadas a los jóvenes soldados fallecidos en las guerras de Corea y Vietnam, así 
como los estudios longitudinales PDAY y Bogalusa demostraron la existencia de estrías
lipídicas ya en la infancia. Existiendo una relación directa entre el tamaño de estas 
estrías y los factores de riesgo cardiovascular. Por otra parte existe evidencia suficiente
para afirmar que los factores de riesgo cardiovasculares que están presentes durante 
la infancia suelen estar presentes en un alto porcentaje también en la edad adulta, por
lo tanto tener estos factores de riesgo durante la infancia no sólo inicia la producción
de un daño endotelial, y por lo tanto la placa de ateroma, además aumenta el riesgo 
de seguir padeciendo estos factores de riesgo cardiovasculares (6). 
En definitiva la prevención primaria de la ECV se debe iniciar en la edad pediátrica y
somos por lo tanto los pediatras los responsables de instaurar esta prevención
primaria de ECV en la infancia (6).  
Uno de los factores de riesgo de ECV más estudiados y conocidos es la dislipemia. 
2.5.- LÍPIDOS Y LIPOPROTEÍNAS
Los lípidos, dentro de los que se incluyen el colesterol y sus subtipos y los triglicéridos 
son moléculas orgánicas insolubles en agua, por lo tanto su transporte dentro del
torrente sanguíneo y celular se debe realizar en conjunción con otras moléculas, 
generalmente proteínas, formando las lipoproteínas, siendo estas últimas solubles en
agua. En definitiva las lipoproteínas son moléculas complejas cuya parte central se 
compone, en diferentes concentraciones, según la lipoproteína, de ésteres de 
colesterol y triglicéridos, y cuya parte más superficial está compuesta por
apolipoproteínas y fosfolípidos (7).  
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Las funciones de las apolipoproteínas dentro de las lipoproteínas son estructurales, 
algunas son ligandos de receptores de lipoproteínas, activadores e inhibidores de 
enzimas relacionadas con el metabolismo de estas moléculas y dirigir los procesos de
formación de las lipoproteínas (7).  
Según su composición lipídica y proteica la lipoproteínas se pueden clasificar en
quilomicrones, quilomicrones remanentes, Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), lipoproteínas de baja densidad ( LDL), 
lipoproteínas de alta densidad ( HDL) y lipoproteína a ( Lp a).
El organismo consigue estos lípidos por dos vías, la exógena y la endógena. 
Vía exógena:
Esta vía se inicia en el intestino, los alimentos ingeridos son separados mediante 
enzimas intestinales, los lípidos contenidos en los alimentos ( triglicéridos, colesterol,
fitoesteroles y vitaminas liposolubles) se mezclan con los lípidos excretados al 
duodeno por la vesícula biliar ( colesterol y ácidos biliares) y conjuntamente forman
micelios. Estos micelios son reconocidos por la proteína transportadora NPC1L1 
(Niemann-Pick C1-like 1) de la superficie del enterocito que realiza el transporte al
interior de la célula.
Una vez dentro del enterocito los esteroles vegetales y el colesterol se transportan de
nuevo a la luz intestinal por la proteína transportadora ABCG5 y ABCG8 (las proteínas 
transportadoras ABCG5/ABCG8 forman un heterodímero y se expresan en células
hepáticas e intestinales), o se convierten en ésteres de colesterol y esteroles vegetales 
por la enzima ACAT (acil coenzima A:colesterol aciltransferasa). Esta última acción es
 
 
     
    
      
       
     
 
    
   
       
      
        
      
   
         
   
     
       
     
      
   
      
 
mucho menos eficiente con esteroles vegetales por lo que gran parte de los esteroles 
vegetales se transportan nuevamente a la luz intestinal por la proteína transportadora 
ABCG5 y ABCG8. En definitiva se absorben aproximadamente el 50% del colesterol y el
5% de los esteroles vegetales que se encuentran en el lumen intestinal. Las vías de
absorción de los ácidos grasos libres y los monoacilglcéridos no son aún bien conocidas 
(7).
En definitiva dentro del enterocito se inicia la síntesis de triglicéridos gracias a las 
enzimas MGAT ( monoglicérido acil transferasa) y DGAT ( diglicérido acil transferasa), 
que usan como sustratos monoacilglicérido y diacilgliceridos y ácidos grasos libres.
Los ésteres de colesterol y los triglicéridos intracelulares forman el núcleo de los
quilomicrones ( su capa externa está formada por lipoproteínas, sobre todo la Apo B­
48). Estos quilomicrones son secretados a los conductos linfáticos y pasan, a través del 
conducto torácico, a la circulación (7). 
En los tejidos musculares y adiposo se expresan una gran densidad de LPL (lipoproetein
lipasa), al entrar en contacto esta enzima con los quilomicrones se liberan ácidos 
grasos libres a la circulación, estos ácidos son captados por las células adiposas y 
musculares. Según van perdiendo los quilomicrones triglicéridos se convierten en
quilomicrones remanentes. Por otra parte va aumentando la densidad de la 
lipoproteína Apo E en su superficie. Estos quilomicrones remanentes son captados por
los hepatocitos gracias a los receptores hepáticos de Apo E (7). 
Por lo tanto esta vía se inicia en el lumen intestinal y finaliza en el hepatocito. 
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Vía endógena:
El hepatocito es capaz de sintetizar de forma autónoma colesterol, una de las enzimas 
responsables de esta síntesis es la enzima HMG-CoA reductasa cuyo sustrato inicial es
la Acetil Coenzima A. las estatinas, fármacos hipolipemiantes, actúan inhibiendo la 
acción de la HMG-CoA reductasa. 
Dentro del hepatocito los ésteres de colesterol y los triglicéridos se unen a la Apo B­
100, formando las VLDL. El hígado secreta esta lipoproteína a la sangre. En los tejidos 
endoteliales ricos en LPL se produce el mismo proceso que con los quilomicrones, 
soltando el VLDL los triglicéridos y los ácidos grasos a las células. La pérdida de
triglicéridos y ácidos grasos por parte de la VLDL las convierte en IDL. Al igual que en el 
caso de los quilomicrones va aumentando la densidad de ApoE en su superficie. Estas
moléculas de IDL son captadas nuevamente por el hepatocito al ser reconocido la ApoE
que contiene el IDL (7). 
El hígado también es el responsable de la producción de LDL colesterol, la capacidad
de síntesis de esta lipoproteína depende de la cantidad de receptores de LDL del 
hepatocito, y esto está a la vez regulado por la producción interna de LDL y la 
captación externa de LDL e IDL. 
Una disminución en el colesterol celular activa la transcripción del receptor LDL y de la 
enzima HMG-CoA reductasa ( responsable de la síntesis intracelular de colesterol) por
parte del núcleo del hepatocito.
 
 
   
       
      
         
  
      
         
   
     
       
     
     
     
  
 
   
  
        
    
       
     
La lipasa hepática, la lipasa endotelial, la Lecitina:colesterol acetiltransferasa (LCAT), la 
proteína de transferencia colesteril ester ( CETP) son enzimas que participan también
en la homeostasis del colesterol y los triglicéridos corporales.
Por último el receptor de LDL es degradado por la enzima PCSK9 en el hepatocito. 
Metabolismo del HDL
La lipoproteína HDL se sintetiza en el hepatocito y en el enterocito. La principal 
proteína estructural del HDL es la Apo A-I. El transporte desde el interior de la célula
del colesterol hacia la HDL se produce a través de la proteína transportadora ABCA1. 
EL HDL también se llena de colesterol y fosfolípidos degradados de los quilomicrones y 
VLDL mediante la LPL. Esta partícula libera los lípidos que contiene en el hepatocito y
vuelve de nuevo a la circulación sanguínea (7).  
Existen algunas alteraciones conocidas en el metabolismo del colesterol que pueden
producir importantes alteraciones de los lípidos sanguíneos. Por otra parte en
ocasiones se produce una elevación de las lipoproteínas aterogénicas por causas 
secundarias. 
2. 6.- CAUSAS PRIMARIAS DE DISLIPEMIAS: 
Hipercolesterolemia familiar. 
Se caracteriza por tener niveles elevados de LDL colesterol desde la infancia, en la edad
adulta estos pacientes tienen riesgo más elevado de tener ECV. La fisiopatología de 
esta enfermedad se produce por un defecto en el gen que codifica las proteínas del 
receptor del Apo B/E (del LDL). Este defecto disminuye la adherencia de este receptor, 
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responsable de meter el LDL dentro de las células, por lo que aumenta las cantidades 
sanguíneas de LDL (8). 
Este mismo fenotipo de los lípidos sanguíneos se produce también en las mutaciones 
de los genes que codifican las proteínas PCSK9 ( responsable de degradar el receptor
de LDL) y la proteína Apo B-100 (8). 
Esta condición es autosómica dominante, siendo gran parte de los afectados 
heterozigótos. La prevalencia es de aproximádamente 1 de cada 200 a 500 personas.  
La afectación homocigótica es mucho menos frecuente, y mucho más grave (8,9). 
Hiperlipidemia familiar combinada. 
Afección con una prevalencia de entre 1-2 % de la población general, responsable de
entre un tercio y la mitad de los infartos de miocardio (10,11). La hiperlipidemia
familiar combinada se produce por una combinación entre factores genéticos y 
ambientales, generalmente la causa es una sobreproducción de la proteína Apo B-100 
asociada a VLDL, el resultado final es un aumento de las lipoproteínas aterogénicas y 
una disminución del HDL (8). 
Hipercolesterolemia poligénica. 
En esta enfermedad existe una elevación de las lipoproteínas aterogénicas, y 
agregación familiar, sin embargo parece que en esta enfermedad están implicados 
varios genes, cuya acción combinada produce esta elevación de lipoproteínas (8). 
 
 
    
     
    
      
         
        
       
        
  
      
        
      
        
        
    
   
     
      
     
       
       
  
2.7.- APROXIMACIÓN AL PACIENTE CON DISLIPEMIA
Por las implicaciones vistas anteriormente los pacientes con ECV conocida deberán
mantener unos niveles bajos adecuados de lípidos sanguíneos, ya que esto disminuye 
la posibilidad de tener un nuevo evento cardiovascular. Asimismo pacientes que 
presentan un riesgo de ECV a 10 años mayor de 20%, aunque no hayan tenido
manifestación de su ECV deben mantener los niveles de lípidos sanguíneos en
umbrales adecuados ya que de esa manera disminuyen la probabilidad de sufrir una 
manifestación de ECV. Estas dos acciones son de prevención secundaria y terciaria de 
la ECV (10,12).
Por otra parte es importante plantear que actitud tomar en la prevención primaria, 
tanto en la edad adulta como en la infancia. Todas las guías de práctica clínica 
coinciden en la importancia del establecimiento de hábitos de vida saludables, tanto 
en la infancia como en la edad adulta, como medida efectiva de prevención primaria 
de ECV. Estos hábitos son el mantenimiento de una dieta cardiosaludable, realización
regular de ejercicio físico, eliminación del tabaco y mantenimiento de un peso
adecuado. Estos hábitos inciden de forma directa en otros factores de riesgo 
cardiovascular, como la hipertensión arterial, la dislipemia y la diabetes, y en ocasiones 
son factores de riesgo independientes de ECV (6,9). 
Las ventajas de incidir en los hábitos de vida como método de prevención primaria de
ECV es la ausencia de efectos secundarios, y por otra parte los hábitos saludables de
vida también constituyen un método de prevención primaria de otras enfermedades
prevalentes como algunos tipos de tumores. 
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Los hábitos saludables de vida deben ser realizados por todos los pacientes con
dislipemia, independientemente de la necesidad de tratamiento farmacológico. 
Existen sustancias contenidas en algunos alimentos que han demostrado eficacia en la 
disminución de las lipoproteínas aterogénicas tales como los ácidos omega 3 que
contienen en grandes cantidades los pescados azules; el arroz rojo fermentado, 
producto usado en la cocina china, ha demostrado producir una disminución
importante de los niveles de LDL sanguíneos, sin afectar los niveles de HDL, esta
propiedad se debe seguramente a la presencia de una sustancia denominada 
monoacolina K, que es la sustancia activa en el inhibidor comercial de HMGCoA
reductasa, la lovastatina, sin embargo debido a la falta de regulación de arroz
fermentado rojo como medicamento existe en el mercado una gran diferencia de 
concentración ésta sustancia hipolipemiante entre diferentes marcas comerciales de
arroz. Las nueces, almendras, avellanas y pistachos has demostrado una disminución 
de eventos cardiovasculares en personas que las consumen regularmente, así como 
disminución de los niveles de LDL colesterol. Existen muchas fibras de origen
alimentario que disminuyen los niveles de LDL circulantes, asimismo las dietas que
contienen un porcentaje más alto de fibra alimentaria, como la dieta mediterránea han
demostrado ser más cardiosaludables (10). 
Por último en varios estudios se ha demostrado que la dieta mediterránea, que 
consiste en consumo elevado de frutas, verduras, cereales, legumbres, lácteos y 
pescado y consumo de carnes rojas y alimentos elaborados de forma más ocasional, 
usando el aceite de oliva como grasa principal disminuye de forma significativa los
niveles de colesterol LDL y disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular (10).  
 
 
      
      
    
      
        
        
   
     
  
     
     
      
     
       
   
       
    
   
     
    
        
     
   
En definitiva como hemos visto, las alteraciones lipídicas constituyen uno de los
mayores factores de riesgo cardiovascular, por lo tanto la dislipemia constituye una
condición de importante aumento de riesgo cardiovascular, sin embargo no se debe 
considerar la dislipemia como un factor único, sino como uno de los factores de riesgo
cardiovascular y por lo tanto la decisión de tratarlo en el adulto debe depender de una 
combinación de factores de riesgo. Por lo tanto en el tratamiento de la dislipemia
debemos incidir en el tratamiento del resto de los factores de riesgo cardiovasculares ( 
tabaco, obesidad, nutrición, HTA y ejercicio físico) (9,10,11). 
2.8.- DIAGNÓSTICO DE LA DISLIPEMIA
El diagnóstico correcto de la dislipemia se debe realizar mediante análisis sanguíneo en
el cual se debe analizar los niveles de Colesterol total, Colesterol HDL, colesterol LDL y 
triglicéridos. Los niveles de colesterol no HDL, resultante de la resta del colesterol HDL 
de colesterol total ( colesterol total - colesterol HDL = Colesterol no HDL), está 
cobrando importancia clínica ya que valora tanto los niveles de LDL como los de IDL y 
VLDL, siendo una medida más eficaz de lipoproteínas aterogénicas, además para 
realizar esta medición no es necesario estar en ayunas (9).  
2.9.- HIPERCOLESTEROLEMIA DURANTE LA INFANCIA
En autopsias realizadas a niños y adolescentes se constató la existencia de estrías 
lipídicas desde edades tempranas, estas placas estaban relacionadas con la existencia 
de de niveles elevados de Colesterol total, LDL, no HDL y niveles bajos de HDL, también
se constató la relación con otros factores de riesgo de ECV (13). En otros estudio se
demostró la relación existente entre niveles altos de lipoproteínas lipogénicas y 
disfunciones endoteliales medidas indirectamente mediante ecografía de arterias
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carótidas ( índice íntima-media), siendo estas alteraciones ecográficas posibles 
precursores de ECV (14,15). La dislipemia durante la infancia además demostrado un
factor predictor de otros factores de riesgo cardiovascular tales como síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2, además existe un riesgo importante de seguir 
padeciendo dislipemia durante la edad adulta (16,17). Aunque en adultos se ha
demostrado que terapias hipolipemiantes disminuyen la incidencia de ECV, este tipo
de estudios, tan prolongados en el tiempo, no existen en la edad pediátrica, por lo que
no podemos afirmar que una terapia hipolipemiante en la infancia reduzca la 
incidencia de ECV en la edad adulta, y no debemos olvidar que este es fin último de 
todas las medidas preventivas que realicemos, sin embargo existen varios estudios que 
demuestran que pacientes tratados con agentes hipolipemiantes presentan una 
disminución del índice íntima- media endotelial tras varios años de tratamiento ( 18). 
El despitaje universal de hipercolesterolemia en la infancia es una medida que genera 
actualmente mucha controversia, no existiendo en momento actual evidencia para
realizar este despistaje (19).
Los niveles plasmáticos de lipoproteínas son diferentes en la infancia y adolescencia en
comparación con la edad adulta. Los niveles de lipoproteínas y triglicéridos ascienden
paulatinamente desde el nacimiento y se estabilizan entre los 2 y 4 años, 
manteniéndose en un mismo percentil a lo largo del tiempo durante los años 
prepuberales. A partir de la adolescencia, los niveles plasmáticos de colesterol total, 
colesterol no HDL y LDL disminuyen entre un 5 y un 10% en ambos sexos ,pero en los 
últimos años de la adolescencia, se produce un nuevo ascenso de colesterol total y LDL 
alcanzando niveles medios de adulto a partir de los 20 años (6).
 
 
        
     
 
    
  
      
  
      
       
  
       
  
       
        
     
      
      
     
 
       
       
      
Se considera dislipemia a los valores por encima del percentil 95 para la edad y sexo de
colesterol total, LDL y triglicéridos (TG), y los valores de HDL por debajo del percentil 
10.  
El NCEP (National Cholesterol Education Program) pediátrico propone unos valores 
deseables, en el límite y de riesgo. El objetivo principal de diagnosticar una 
hipercolesterolemia en la infancia es el inicio de un tratamiento eficaz, especialmente
la instauración de hábitos de vida saludables lo antes posible, para prevenir el
desarrollo de ECV que se manifiesta en la edad adulta (20). 
Una vez diagnosticada la dislipemia en la infancia es importante iniciar una
intervención encaminada a tratar la dislipemia, pero también intervenciones 
encaminadas a controlar otros factores de riesgo de la ECV. 
Tratamiento dietético:
El objetivo primordial del tratamiento dietético de las hipercolesterolemias será lograr 
que los niveles de LDL disminuyan, consiguiendo un descenso de un 10 a un 15%, 
aunque existen grandes variaciones individuales.
Esta dieta consiste básicamente en conseguir una ingesta calórica adecuada para 
favorecer el crecimiento y desarrollo de los niños y adolescentes, por lo tanto requiere 
un seguimiento adecuado, generalmente por parte de su pediatra de cabecera, pero 
además deberá aportar: hidratos de carbono 50-60%, proteínas 10-20% y grasas 30­
35% de las calorías totales. El contenido en ácidos grasos saturados inferior al 9% de
las calorías totales, el contenido en colesterol dietético < 300 mg/día, consumo
máximo de grasas trans menor del 1% de las calorías totales , Fibra dietética de 8 a 23
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g y vigilar un adecuado aporte de micronutrientes. Si después de 3 meses no se logran
los objetivos terapéuticos con la dieta inicial, se introducirán otras modificaciones tales 
como: ingesta total de grasa 25-30% de las calorías diarias, de grasa saturada <7% de 
las calorías, de grasa monoinsaturada 10% y de colesterol <200 mg al día, orientada a 
reducir el C-LDL o los TG. Estas dietas más restrictivas deberán estar siempre
controladas por un dietista, sin embargo en la realidad de la práctica contar con
dietistas infantiles es complicado (21). La disminución del aporte de grasas y colesterol 
que sufren con frecuencia los niños que presentan una dislipemia, puede tener 
repercusiones sobre su crecimiento. Se ha recomendado prudencia acerca de la 
utilización de dietas demasiado restrictivas; ya que, al disminuir la ingesta de grasa se 
corre el riesgo de no proporcionar suficiente energía para asegurar un óptimo
crecimiento (22). 
Esta respuesta moderada de los niveles de colesterol a los tratamientos dietéticos 
tiene mejor eficacia en la disminución de los triglicéridos, que es muy sensible a
cambios dietéticos y disminución de peso corporal. Además algunos estudios 
demuestran que una dieta rica en carbohidratos complejos ( dieta rica en productos
con bajo índice glucémico ) es también eficaz para disminuir los triglicéridos (24,25,26).
Además los niños deben dedicar un número establecido de horas al día al ejercicio 
físico en los colegios, promover la participación en actividades deportivas según la 
edad, y dieta cardiosaludable en los menús escolares.
La Academia Americana de Pediatría recomienda disminuir las actividades sedentarias 
(televisión, juegos de ordenador, etc.) a menos de 2 horas al día en los niños > 2 años. 
Importante además realizar prevención primaria del consumo de tabaco ya que se ha 
 
 
     
    
   
   
     
       
     
       
  
    
         
 
     
      
  
       
      
     
    
       
     
   
      
demostrado el papel del tabaquismo como factor de riesgo cardiovascular, ya que se
asocia a la aparición de dislipemia e insulinorresistencia, favorece un estado 
proinflamatorio e incrementa el estrés oxidativo celular. Además la infancia es periodo 
ideal para la realización de actividades de educación sanitaria (23). 
Estas medidas, tanto las dietéticas como las de adquisición de hábitos de actividad
física entran dentro de un estilo de vida saludable, por lo tanto se deben recomendar 
como actitud vital de prevención primaria tanto en pacientes con dislipemia como a
pacientes que no tengan alterados los lípidos sanguíneos y tengan pocos factores de 
riesgo cardiovascular. 
Los objetivos del tratamiento de las dislipemias es mantener los niveles de LDL por
debajo de 130 mg/ml como mínimo, siendo el nivel óptimo de LDL por debajo de 110
mg/ml (27). 
Las dudas, respecto al tratamiento de la hipercolesterolemia, surgen cuando estos
niveles no se alcanzan y decidimos recomendar tratamiento farmacológico. No
debemos olvidarnos que la finalidad del tratamiento, farmacológico, dietético o de 
hábitos de educación sanitaria es la disminución de la incidencia de la ECV en nuestro 
paciente. A pesar de los conocimientos sobre la instauración de la estría grasa, paso
inicial hacia la ateroesclerosis, en la infancia, y los estudios que demuestran que que el
tratamiento adecuado de la dislipemia disminuye en la ecografía el índice íntima
media, marcador indirecto de ECV, no existen estudios que demuestren que el
tratamiento médico de los factores de riesgo de ECV durante la infancia disminuya el 
número de accidentes vasculares. Además son desconocidos los efectos de los 
medicamentos a tan largo plazo, desde la infancia a la edad adulta. 
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El tratamiento farmacológico se debe proponer a la familia y al paciente cuando el 
paciente tenga más de 10 años, no se han conseguido los valores deseados de 
lipoproteínas aterogénicas a pesar de seguir una dieta adecuada, y presenta otras 
condiciones que hacen pensar en mayor riesgo de tener ECV en un futuro, tales como 
diabetes, enfermedad renal crónica y historia familiar de ECV precoz (27). 
Los fármacos que se deben usar como primera línea para la disminución de lo lípidos 
sanguíneos son las estatinas. Las estatinas son inhibidores de la HMG-CoA reductasa, 
por la tanto inhiben la formación endógena de colesterol por parte del hígado. A esta
familia pertenecen los fármacos Lovastatina, simvastatina, pravastatina, rosuvastatina 
y atorvastatina. El tratamiento se inicia con la dosis más baja y se va titulando hasta 
conseguir los niveles de lipoproteínas deseado. El fármaco se debe tomar antes de
dormir ya que gran parte de la síntesis de lipoproteínas ocurre durante la noche. 
Existen varios ensayos clínicos controlados que demuestran la efectividad de las
estatinas en la población infantil para disminuir el colesterol sanguíneo sin efectos
secundarios importantes (27). 
Según varias guías de práctica se decide, por consenso plantear tratamiento a partir 
de los 10 años, en los pacientes con LDL > 190 mg/dl, LDL entre 160 y 189 mg/dl con 
historia de ECV prematura en familiares de primer grado, o existencia de otros factores 
de riesgo de ECV que no han conseguido niveles adecuados de LDL a pesar de estar
con tratamiento dietético durante al menos 6 meses. 
Actualmente en España el único medicamento aprobado por la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA) para tratamiento de la dislipemia durante la infancia y 
adolescencia es la pravastatina. AL iniciar tratamiento se deben medir los niveles 
 
 
       
        
    
   
      
    
       
 
    
    
   
     
   
 
    
       
      
   
   
         
     
basales de CPK, ALT y AST. Tras 4 semanas de tratamiento se debe realizar un perfil 
lipídico, CPK, ALT y AST. se repite control analítico a las 8 semanas y a los 3 meses. En
caso de presentar anomalías analíticas en las enzimas hepáticas o en la CPK, o 
presentar síntomas debidos a la medicación (mialgias). Es importante realizar un
adecuado consejo de contracepción en caso de las mujeres adolescentes. Una vez se 
ha llegado a los niveles de lipoproteínas deseado es necesario realizar un control cada
6 meses, asi como vigilar otros factores de riesgo de ECV (HTA, obesidad, 
tabaco)(20,27). 
2.10.- ESTEROLES VEGETALES:
Los esteroles vegetales son esteroles derivados de las plantas con estructuras
similares y funciones análogas al colesterol de los vertebrados . El colesterol es el 
esterol predominante en animales y tiene funciones estructurales, formando parte de 
la membrana celular y de regulación, siendo el sustrato de muchas hormonas y 
enzimas. 
Las membranas de las plantas contienen poco o nada colesterol, pero presentan varios
tipos de esteroles vegetales, se cree que estas sustancias actúan como componentes 
estructurales de las membranas vegetales a la vez que sirven de intermediarios para la
biosíntesis de celulosa y numerosos productos vegetales secundarios, como los
alcaloides, entre otros (28).
La estructura molecular de los esteroles vegetales es similar a la del colesterol, pero
incluye un grupo metilo o etilo en el C-24 (29).
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Prácticamente todos los alimentos vegetales contienen cantidades apreciables de
esteroles vegetales. La fuente más concentrada son los aceites vegetales, como los de
maíz, girasol, soja y colza.  También se encuentran en legumbres (0,2%) y, en
menor cantidad, en frutos secos, pan y vegetales.
En las dietas occidentales la ingesta diaria de estas sustancias se estima en unos
150-400 mg (30).
El colesterol, tanto el procedente de la dieta como el biliar, se absorbe entre un
35% y un 70% en el intestino. Una vez en el enterocito, el colesterol libre es 
esterificado por la acil-coenzima A colesterol transferasa (ACAT) y es incorporado en
los quilomicrones estos últimos posteriormente pasan a la circulación. 
A pesar de que su estructura química es similar, los esteroles vegetales y el colesterol
difieren en lo que respecta a su absorción intestinal. Los esteroles de plantas se 
absorben poco en el intestino (0,4%-3,5%). Esto ocurre posiblemente porque la ACAT, 
que se encuentra en el enterocito, presenta una baja afinidad por los esteroles 
vegetales, por lo que resultan poco esterificados, y a los quilomicrones tan sólo se
incorporan los esteroles esterificados (31). Otro posible responsable de esta baja 
absorción podría ser la presencia del doble enlace en posición 5 lo cual varía la 
longitud de la cadena lateral de esta sustancia (32). También se ha planteado en
algunos estudios que es el funcionamiento la familia de transportadores intestinales 
ABC los responsables de la baja absorción de los esteroles vegetales. Estos
transportadores intestinales eliminan el colesterol y esteroles vegetales del interior del 
enterocito a la luz intestinal para evitar su absorción y acumulación, aunque su
funcionamiento es mucho más eficaz en el caso de los esteroles vegetales, devolviendo 
 
 
       
      
     
     
     
       
        
 
      
    
         
   
   
     
     
        
     
  
      
   
    
gran parte de estos esteroles presentes en el enterocito al intestino para su
eliminación (33).  De hecho, las mutaciones y determinados polimorfismos en genes
que codifican para los transportadores ABCG5 o ABCG8, presentes en la pared celular 
del enterocito y pertenecientes a la familia de los trasnportadores ABC, pueden
desencadenar la aparición sitosterolemia, este un trastorno recesivo autosómico poco 
frecuente caracterizado por la absorción de cantidades masivas de esteroles vegetales 
producida por la alteración de las proteínas causantes del transporte de esteroles
vegetales al lumen intestinal(34).
En el torrente sanguíneo, los esteroles vegetales son transportados por las mismas 
lipoproteínas que transportan los ésteres de colesterol, encontrándose
aproximadamente un 70-80% en LDL y un 20-30% en HDL (35). 
2.11.- ESTEROLES VEGETALES COMO AGENTES HIPOLIPEMIANTES
La ingesta media de esteroles vegetales en una dieta occidental ( entre 150-400 
mg/día) parece insuficiente para disminuir los niveles de lipoproteínas aterogénicas. 
Gracias a varios ensayos clínicos y según recomendaciones de la guía de práctica 
clínica del la Sociedad Europea de Ateroesclerosis publicada en 2014, con una dosis de 
esteroles vegetales de 2 gr/día se consigue una disminución de entre un 8 y 15% del
colesterol LDL (36).  
Los esteroles vegetales interfieren en la absorción del colesterol por parte de los 
enterocitos intestinales.
El mecanismo de esta interferencia se puede deber a varias acciones. 
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La teoría micelar propone que los esteroles vegetales sustituyen al colesterol animal 
en los micelios que se forman en la luz intestinal, estos micelios constituyen el medio 
de transporte del colesterol y los triglicéridos en la luz intestinal, son reconocidos por
los receptores luminales de los enterocitos, que los introduce dentro de la célula 
mediante las proteínas de transporte específicas. Estos micelios son agregados 
globulares formados por ácidos biliares, ácidos grasos, monoacilglicéridos y 
lisofoslípidos. Por lo tanto estos micelios permiten que los lípidos alimentarios, 
incluido las vitaminas liposolubles viajen por la luz intestinal hasta que es introducida 
en el enterocito por la proteína de transporte NPC1L1.  Al aumentar la concentración
de esteroles de esteroles vegetales dentro de los micelios estos micelios cambian su
estructura espacial, lo cual disminuye su tasa de absorción, no absorbiendose de paso 
los ésteres de colesterol, y otros lípidos alimentarios que contienen (36,37,38).
Existen otras teorías para esta acción hipolipemiante, aunque con menos evidencia 
científica. Modificación de la expresión de los genes de codifican las proteínas NPC1L1 
( responsable de transportar el colesterol dentro del enterocito desde la luz intestinal), 
ABCG5 / ABCG8 ( responsables de transportar el colesterol desde el enterocito de 
vuelta a la luz intestinal) o disminuyendo la esterificación de colesterol dentro del
enterocito (39). 
Existe también una leve disminución de los niveles de triglicéridos sanguíneos (2). No
se han mostrado efectos sobre el HDL colesterol de los esteroles vegetales.
2.12.-ESTEROLES VEGETALES PARA TRATAMIENTO DE DISLIPEMIAS: 
No debemos olvidar la finalidad última del tratamiento de la dislipemia es la 
disminución de la incidencia de ECV. En momento el momento actual no existe
 
 
     
        
    
      
  
  
   
     
     
 
     
     
  
    
     
  
       
      
       
     
  
 
evidencia de que el tratamiento con esteroles vegetales disminuya ese riesgo, 
tampoco ha sido demostrado hasta el momento actual una mejoría de la salud
endotelial mediante mediciones indirectas tras el uso de esteroles vegetales (40).
Estudios controlados en pacientes sanos han demostrado que no existe diferencia 
entre pacientes que consumen mediante los alimentos cantidades bajas ( media de 
126 mg/día) o altas ( media 449 mg/día) de esteroles vegetales (41).  
Se han realizado estudios añadiendo esteroles vegetales a varios alimentos, 
margarinas, yogures, queso fresco, zumos, muesli, pan galletas y por último leche
desnatada. Todos estos estudios han demostrado una bajada de entre 8%-17%
(42,43,44,45,46,47). 
Asimismo varios estudios han demostrado una eficacia similar (5%-15%) en la bajada 
de LDL de los esteroles vegetales en pacientes pediátricos
(48,49,50,51,52,53,54,55,56,57).
Por otra parte, varios estudios demuestran una pequeña aunque significativa 
disminución de la hipertrigliceridemia en pacientes que toman esteroles vegetales 
(2,40).
Por toda esta evidencia la Sociedad Europea de Ateroesclerosis, en su guía de práctica
clínica, recomienda el uso de 2 g/día esteroles vegetales en pacientes con niveles 
elevados de LDL pero con bajos factores de riesgo de ECV. Y como tratamiento 
coadyuvante, junto con otros fármacos hipolipemiantes en pacientes con más factores 
de riesgo de ECV (40). 
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2.13.- ¿SE INICIA LA ATEROESTCLEROSIS EN LA INFANCIA?
Desde la publicación en 1992 de la guía de recomendaciones del programa nacional de 
educación sobre colesterol desarrollado en Estados Unidos (NCEP) (63), que alertaba 
de la importancia de la detección precoz de factores de riesgo de ECV ha existido un
interés notable en identificar y tratar, en la medida de lo posible, estos factores de 
riesgo como medida de prevención primaria de ECV (6). La pregunta que nos debemos 
hacer, por lo tanto y si la ateroesclerosis, base fisiopatológica de la ECV del adulto, se 
inicia o no en la infancia. La ateroesclerosis se caracteriza en definitiva por el depósito
de lipoproteínas, macrófagos llenos de lípidos (células espumosas), células de músculo
liso, y otras sustancias en la capa íntima de las arterias, este acumulo estimula una
inflamación y posterior fibrosis alrededor de este depósito lo cual acaba produciendo
la placa de ateroma. Estas placas de ateroma disminuyen el diámetro de las arterias 
disminuyendo por lo tanto el flujo sanguíneo a órganos clave, sobre todo a corazón y 
cerebro. La formación de un trombo en esa placa de ateroma produce un
empeoramiento agudo de toda esta sintomatología pudiendo producir infartos de 
miocardio o cerebrales. En definitiva la enfermedad cardiovascular es el evento final 
de un proceso fisiopatológico, la formación de placa de ateroma, que se inicia durante 
la infancia. Sin embargo es extremadamente poco frecuente la aparición de signos 
clínicos de ateroesclerosis (infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular) durante 
la infancia (6). 
Existen al menos tres líneas de investigación que ponen de manifiesto la evidencia de 
que la placa de ateroma es un proceso que se inicia durante la infancia. 
 
 
 
   
   
       
      
    
     
        
      
    
   
     
     
       
       
     
  
 
      
     
   
       
Estudios fetales: 
La hipercolesterolemia materna durante el embarazo, como ocurre, entre otras 
patologías en las mujeres embarazadas con hipercolesterolemia familiar, puede 
afectar la salud futura del feto. La presencia aumentada de estrías lipídicas en las 
arterias fetales se ha encontrado en aproximadamente 50% de los fetos cuyas madres 
tuvieron hipercolesterolemia durante la infancia (64). Además existen importantes 
correlaciones entre los niveles de colesterol maternos durante el embarazo y la 
progresión de la placa de ateroma tras el nacimiento, niños cuyas madres tuvieron
hipercolesterolemia durante el embarazo tuvieron una progresión más agresiva de la 
placa de ateroma, respecto a niños cuyas madres no tuvieron hipercolesterolemia 
durante el embarazo, incluso igualando los niveles de colesterol sanguíneo (65,66). Un
potencial mecanismo que pueda explicar esta susceptibilidad para padecer 
ateroesclerosis se sugiere en modelos animales donde se demuestra la persistencia en
la expresión de algunos genes en mayor medida en fetos cuyas madres tienen
hipercolesteroemia, por lo tanto la facilidad o dificultad para la formación de placas de
ateroma puede estar condicionados por factores epigenéticos y de programación
genética (65). 
Estudios observacionales: 
La estría grasa, precursora de la placa de ateroma existe desde la infancia, se han
encontrado placas de ateroma en las arterias de adolescentes y adultos jóvenes, y 
generalmente está firmemente establecida en las arterias a los 20-30 años de edad, 
estas lesiones van aumentando en número y tamaño durante los siguientes años (67).
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En otros estudios se ha encontrado que hasta en un 30% de las autopsias de niños
afroamericanos de hasta 10 años existían placas de ateroma en la aorta (68). Los 
factores de riesgo asociados con una mayor prevalencia de estrías grasas y lesiones
ateromatosas en los niños son las mismas que suponen factores de riesgo para sufrir 
ECV en la edad adulta, aumento de índice de masa corporal, Hipertensión arterial,
dislipemia, diabetes mellitus y hábito fumador. Los datos procedentes de autopsias 
revelan que la severidad de la placas de ateroma en la infancia y adolescencia se 
relaciona directamente con estos factores de riesgo (6,15,69,70). 
Estudios de aleatorización mendeliana
Estos análisis se basan en la identificación de algún tipo de fenómeno natural variable 
que se utiliza en el análisis estadístico para el ajuste de los posibles factores de 
confusión que pudieran existir en la investigación. Se han caracterizado varias 
mutaciones genéticas que implican una elevación de LDL colesterol sanguíneo y que 
están asociadas con un aumento de eventos clínicos producidos por ECV, asimismo se 
han encontrado varios alelos que disminuyen la prevalencia de ECV y también
disminuyen los niveles sanguíneos de LDL colesterol (71,72,73). 
Factores de riesgo adquiridos
Existen varios factores de riesgo adquiridos que pueden acelerar la formación de 
placas de ateroma. Muchos de estos factores de riesgo adquirido están relacionados
entre ellos, por ejemplo la mala nutrición se relaciona con la obesidad infantil, que a la 
vez es un factor de riesgo para padecer hipertensión arterial, dislipemia, diabetes 
mellitus, y es por si misma ( la obesidad) un factor de riesgo de ECV. Además los 
estudios remarcan que cuantos más factores de riesgo se padezcan mas es la 
 
 
        
   
      
     
       
        
    
    
         
       
    
     
     
     
      
      
      
        
         
   
      
     
posibilidad de comience a producirse un mayor número de estrías lipídicas durante la
infancia. Por lo tanto, los factores de riesgo adquiridos durante la infancia se 
correlacionan de forma mas directa con la gravedad de la ateroesclerosis en el adulto 
que los propios factores de riesgo de ECV del adulto (67). 
En definitiva, al ser la ECV una causa de mortalidad tan prevalente debemos reconocer 
que la adopción por parte de todos los niños y niñas, es decir por toda la población
pediátrica de actitudes que impliquen una prevención primaria de ECV podría ser
beneficiosa para el grueso de la población. Estas actitudes saludables se pueden definir 
por tener un IMC < 25, realizar 30 minutos o mas de actividad física moderada o
vigorosa, tener una dieta saludable y no fumar (74).
Podemos concluir por lo tanto que la ateroesclerosis es un proceso que se inicia 
durante la infancia, incluso durante el periodo fetal, por lo que la actuación temprana 
en los factores de riesgo de la ECV conocidos puede aportar buenos resultados 
disminuyendo la prevalencia de ECV en el adulto.
2.14- ¿COMO MEDIR LA ATEROESCLEROSIS EN LA INFANCIA?
La ateroesclerosis es un proceso que se inicia en la infancia, sin embargo la 
manifestaciones clínicas se producen a partir de la cuarta o quinta década de la vida,
por lo tanto es difícil medir la afectación vascular en la infancia. Actualmente existen
técnicas de imagen no invasivas que nos pueden dar una idea de la afectación vascular
en la infancia. 
La pared arterial tiene tres capas, la túnica externa, rica en tejido conectivo y colágeno;
la túnica media que se compone sobre todo de células musculares lisas y tejidos 
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elásticos, esta capa es mas gruesa y es muy diferente en arterias y en venas (más fina), 
por último la túnica íntima es una membrana constituida por células endoteliales, que 
separan la túnica media del contenido sanguíneo, esta túnica íntima además es 
responsable de procesos tan importantes como la inhibición de la coagulación, de la
agregación plaquetaria, inhibe también la proliferación de las células musculares lisas
de la túnica media y por último tiene acciones antiinflamatorias. Existe un equilibrio 
controlado entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras, lo cual permite el 
trasvase de sangre y nutrientes de un lugar a otro del cuerpo, uno de los más potentes 
vasodilatadores es el óxido nítrico sintetizado por el endotelio vascular. 
El sistema vascular es un complejo dinámico que debe hacer circular la sangre a todos 
los territorios corporales. El flujo de sangre que sale del corazón es pulsátil, pero se 
convierte en un flujo más continuo en las arterias periféricas. Esta transformación de 
flujo pulsátil en flujo continuo ocurre gracias a la complianza arterial, que es la 
capacidad arterial de expandirse su volumen y volver a su tamaño original, es decir 
está directamente relacionada con su distensibilidad (75).  
Una de las técnicas de imagen que se usan para medir esta ECV incipiente es la
medición de la relación del grosos íntima / media carotídea ( CIMT: carotid intima-
media thickness). En esta técnica se utilizan la ecografía para medir la relación entre el
grosor de la capa íntima y media de las arterias carótidas, apareciendo en entre estas 
capas un engrosamiento del espacio entre ellas, lo cual se considera que es la 
expresión inicial de una estría lipídica. Las imágenes obtenidas deben ser medidas
según los estándares infantiles publicados por la sociedad americana de 
 
 
      
   
        
       
        
      
      
      
   
    
     
    
        
 
     
        
     
       
       
    
     
 
 
ecocardiografía (76,77). Esta técnica tiene la gran ventaja de ser muy poco agresiva 
con el paciente. 
2.15 - ¿ES NECESARIO INTERVENIR O TRATAR LA DISLIPEMIA DURANTE LA INFANCIA?
Los estudios realizados a niños y niñas con hipercolesterolemia familiar, que son un
grupo de paciente con un riesgo aumentado de padecer enfermedad cardiovascular 
con alta mortalidad y morbilidad, han demostrado que una intervención durante la
infancia disminuyendo el LDL sanguíneo desacelera el proceso de formación de la placa 
de ateroma, lo cual se demuestra mediante la medición en ensayos clínicos de la capa
íntima media de pacientes con hipercolesteroemia tratados con hipolipemiantes ( 
78,79,80,81). Podemos asumir por lo tanto que una intervención precoz sobre la 
dislipemia ralentiza la formación de placas de ateroma. Debemos, sin embargo 
reconocer, que todos estos estudios han sido con pacientes con hipercolesterolemia 
familiar. Y en todos ellos los tratamientos hipolipemiantes se han realizado con
estatinas. 
En pacientes adultos solamente las estatinas han demostrado disminuir la mortalidad y 
morbilidad de ECV como prevención primaria en pacientes con dislipemia, no 
demostrando otros medicamentos hipolipemiantes ser una buena medida de 
prevención primaria (10).  Serían necesarios por la tanto estudios a largo plazo que 
demuestren la disminución de ECV de pacientes que inician tratamiento 
hipolipemiante durante la infancia, tengan otras enfermedades que 
hipercolesterolemia familiar y usen otros tratamientos hipolipemiantes que no sean
estatinas. 
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2.16.- VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA A ESTEROLES VEGETALES:
A pesar de las pruebas que demuestran la efectividad de algunos hipolipemiantes, hay 
que tener en cuenta que en todos estos estudios se ha encontrado de forma repetida 
una importante variabilidad entre individuos y variabilidad entre estudios. Esta 
variabilidad corresponde tanto a factores diferenciales entre los estudios, como dosis
administrada, vehículo utilizado, etc; pero existe una variabilidad importante entre
individuos. Esta variabilidad se ha encontrado de forma repetida en los estudios 
realizados con esteroles vegetales (59).  
En el caso de los esteroles vegetales esta variabilidad se puede deber a dosis ingerida, 
alimento usado para disolver los esteroles vegetales o ingestión diaria de producto. 
Por otra parte en estudios donde estos factores estaban bien controlados se 
presentaba asimismo una variabilidad inter individual, lo cual hace pensar que existen
otros factores interindividuales responsables de esa variabilidad (60).
Uno de los posibles responsables es la capacidad de síntesis endógena de colesterol
LDL, en un estudio donde se realizó un análisis retrospectivo que comparaba a 
pacientes con distintas tasas de síntesis de colesterol se descubrieron diferencias en
las respuestas a esteroles vegetales. Lo cual sugiere que pacientes con altas tasas de 
síntesis de colesterol basal no responden adecuadamente a los esteroles vegetales 
(61). Por otra parte en varios estudios se demuestra una diferencia en la respuesta a
tratamiento con esteroles vegetales dependiendo de factores genéticos del paciente
(62). 
 
 
    
    
     
   
   
    
        
   
  
    
      
     
      
     
     
      
    
     
    
    
  
 
Una de las posibles razones de esta variabilidad de respuesta entre individuos son los 
factores genéticos, algunos polimorfismos genéticos (SNP) han sido asociados con la
variabilidad de respuesta a esteroles vegetales.
Por último aunque los esteroles vegetales no se consideran efectivas para el 
tratamiento de la hipertrigliceridemia existen numerosas publicaciones en animales y 
humanos que describen disminuciones leves de triglicéridos tras tratamiento con
esteroles vegetales. Sin embargo, de nuevo estos datos presentan una importante
variabilidad inter e intra individual (60).
2.17.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO: 
Existe suficiente evidencia científica para afirmar que los esteroles vegetales son
adecuados como estrategia para disminuir las lipoproteínas aterogénicas, tanto en la 
edad pediátrica como en la edad adulta. 
Sin embargo, según nuestro conocimiento, aunque existen ensayos clínicos realizados 
con esteroles vegetales usando como vehículo leche desnatada en adultos (58), no
existen estudios que avalen este efecto en pacientes pediátricos. 
Por otra parte la sociedad europea de ateroesclerosis, en su documento de consenso 
sobre esteroles vegetales recomienda la realización de ensayos clínico que impliquen
población pediátrica usando vehículos para ingerir estos esteroles vegetales que se
hayan usado con anterioridad (59). 
Por último, pocos estudios han relacionado variables genéticas con respuesta a
esteroles vegetales.
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3.- HIPÓTESIS DEL ESTUDIO
Un alimento funcional compuesto e leche y esteroles vegetales es eficaz para mejorar 
las dislipemias en la edad infantil.
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 4.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Nuestro objetivo principal con este estudio es determinar mediante el análisis de 
resultados del estudio la eficacia de una leche enriquecida en fitoesteroles para la 
disminución de marcadores de hiperlipidemia en población infantil. 
Los marcadores que vamos a valorar son los siguientes. 
1.- Determinar los niveles de lípidos en sangre total antes del ensayo y  una vez
realizado el mismo.
2.- Valorar la modificación en los niveles de colesterol sanguíneo y cuantificar la 
misma.
3.- Determinar la fracción lipídica que se modifica con la ingesta del alimento funcional 
y cuantificar dicha modificación para Colesterol LDL, Colesterol HDL, Colesterol no HDL. 
4.- Valorar si se modifican los niveles de triglicéridos en sangre con la ingesta del 
alimento funcional y cuantificar la modificación Colesterol HDL.
5.- Determinar si las variables genéticas pueden influir en la respuesta de los esteroles 
vegetales como agentes hipolipemiantes.
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5.- MATERIAL Y MÉTODOS
5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO
Se diseñó un ensayo clínico, controlado, aleatorizado y doble ciego. La muestra fue
reclutada desde la consulta de Endocrinología Pediátrica del Hospital El Escorial, San 
Lorenzo de El Escorial, Comunidad de Madrid, tras ser aprobado el estudio por el 
comité ético de Investigación clínica (CEIC) del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
( Acta 289, 24/06/2013). 
El estudio se inició en octubre de 2014 y finalizó en abril de 2015. 
Este estudio se realizó al mismo tiempo que otro estudio de similares características 
pero con diseño cruzado, gran parte de los participantes adultos fueron los padres o
familiares de los pacientes pediátricos (58). 
En una segunda fase del estudio aquellos pacientes que desearon continuar con el 
estudio y que pertenecieron al grupo tratamiento fueron sometidos a un test genético.
En el diseño del estudio participó la cátedra UCM-CLAS de la Facultad de Medicina de 
la Universidad complutense de Madrid.  
5.2. POBLACIÓN, ÁMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO
La población objeto de estudio engloba a pacientes diagnosticados de 
hipercolesterolemia según los criterios del protocolo de dislipemias del comité de
nutrición de la Asociación Española de Pediatría, que a la vez usa los criterios de El 
NCEP (National Cholesterol Education Program) (20),  que acuden a la consulta de 
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Endocrinología Pediátrica durante el desarrollo del estudio o que están en seguimiento 
por parte de esta consulta. 
La consulta de Endocrinología Pediátrica del Hospital de El Escorial pertenece a la 
Sección de Pediatría de dicho Hospital, en dicha consulta, inaugurada en el año 2006 y 
actualmente dirigida por Javier Andrés Blumenfeld Olivares, doctorando de esta tesis,
Especialista en Pediatría y sus Áreas Específicas y Master en Endocrinología Pediátrica
y Nutrición por la Universidad de Barcelona, se atienden aproximadamente 220 casos 
nuevos al año. 
Dentro del ámbito de la consulta se atiende de forma especializada patología 
relacionada con el crecimiento, alteraciones tiroideas, alteraciones de las hormonas 
suprarrenales, alteraciones de las hormonas sexuales y principalmente alteraciones 
relacionadas con el metabolismo y nutrición tales como la obesidad infantil, la 
resistencia insulínica, la hipertensión arterial y la dislipemia.
5.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN
Criterios de inclusión: Paciente pediátrico, entre 5 y 12 años de edad con 
hipercolesterolemia según criterios de riesgo límite o elevado de la NCEP ( Colesterol
total mayor de 170 mg/dl o Colesterol LDL mayor de 110 mg/dl).
Este criterios se escogieron ya que en la guías de práctica clínica para dislipemias de la
Asociación Española de Pediatría, basada en el documento de consenso de la 
Asociación Americana de Pediatría para prevención primaria de ECV en la infancia (6), 
se recomienda iniciar tratamiento dietético con recomendaciones dietéticas generales 
( disminuir grasas saturadas, aumentar ingesta de frutas y verduras, etc), también
 
 
    
   
     
  
   
 
     
     
    
       
   
       
       
      
   
      
   
     
      
      
     
    
llamado dieta tipo I a partir de esta cifra de colesterol total o colesterol LDL detectado 
en cualquier paciente pediátrico. 
Al ser nuestra intervención una intervención nutricional realizada con un alimento 
funcional, consideramos adecuado esta cifra para iniciar una intervención en pacientes 
pediátricos.  
Criterios de exclusión: 
Inicio puberal al principio del estudio (estadio II o más de Tanner), por presentar a 
partir de la adolescencia una disminución en los niveles de colesterol LDL de entre 5% 
y 10 % pudiendo esta circunstancia interferir en los datos del estudio. 
Enfermedad celiaca, ya que no existen estudios previos realizados con esteroles
vegetales en pacientes celíacos. 
Tratamiento con hormona de crecimiento por talla baja, cromosomopatías conocida,
ya que no existen estudios previos con esteroles vegetales en estos pacientes. 
Alérgicos a proteína de leche de vaca, intolerantes a la lactosa, Galactosemia; ya que
en estas tres circunstancias está contraindicada la administración de leche de vaca, 
siendo este el vehículo en el que está diluido los esteroles vegetales.
5.4.- DESCRIPCIÓN DE LA INTERVENCIÓN
Previamente a la intervención los padres, madres o tutores legales de los participantes 
recibieron instrucciones sobre la finalidad del estudio y firmaron un consentimiento 
informado que fue aprobado por el Comité de Ético de Investigación Clínica del
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Comunidad de Madrid ( Acta
289, 24/06/2013).  Para la segunda fase del estudio, el análisis genético, se solicitó una
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ampliación del protocolo de estudio. Esta ampliación fue aprobada por el mismo
Comité Ético de Investigación Clínica.
La participación fue absolutamente voluntaria, se explicó a los pacientes el concepto 
de ensayo clínico doble ciego, donde ni los pacientes ni los investigadores clínicos 
conocerían qué producto estaban tomando. Se explicó la posibilidad de no finalizar el 
estudio si los padres, tutores o niños lo deseaban en cualquier momento.
Según los criterios de la Asociación Española de Pediatría en el protocolo de 
tratamiento de las dislipemias (20) se recomienda un control clínico entre uno y dos 
años después del inicio de la intervención dietética. 
Se explicó a los padres que al finalizar la intervención del estudio, de 8 semanas de 
duración, se volvería a realizar un análisis clínico para comprobar el efecto de la
intervención. Este análisis clínico no está dentro de la intervención habitual en caso de 
dislipemia en pacientes pediátricos por lo que desde el Comité Ético de Investigación
Clínica se recomendó contratar un seguro de responsabilidad civil por posibles daños
que se pudieran producir durante la segunda extracción sanguínea (no incluida en
protocolo habitual de intervención, pero necesaria para realizar el estudio). Este 
seguro fue subsanado por la Cátedra UCM-CLAS de la Universidad Complutense de 
Madrid.  
ͯήρ ͏ρϋ͏νήΠ͏ρ ͙Ϧ͏νήΧ ΎΧ΁͏νΎ͋ήρΆ ̳ ϋν̳ϱ͑ρ ͋͏ Π̳ Π͏́΋͏ ́ήΦ͏ν́Ύ̳Π ΏͶ̳ϋϦν́ήΠ®͟Ά
suministrados por la empresa Corporación Alimentaria Peñasanta S.A., en el mercado 
durante todo el estudio. 
 
 
    
  
        
        
    
  
      
        
   
     
      
   
   
        
      
      
       
        
     
   
      
     
Las leches fueron envasadas en blanco sin conocer ni sujetos ni investigadores el tipo 
de leche, diferenciadas únicamente por el color del tapón.
Se almacenaron durante todo el estudio en las dependencias habilitadas por el 
Hospital de El Escorial, en el Centro de Especialidades Médicas San Carlos, situado en
San Lorenzo de El Escorial, y perteneciente al Hospital de El Escorial, siendo este centro 
de especialidades el edificio donde se localiza la consulta de Endocrinología Pediátrica
donde se realizó el estudio. La habitación donde se almacenaron las leches, tanto las 
del estudio como las del placebo estaban cerradas con una puerta de seguridad,
teniendo acceso a esta dependencia únicamente los investigadores principales y el 
personal de seguridad del Centro de Especialidades San Carlos.
Las leches administradas fueron en primer lugar la leche enriquecida con esteroles 
vegetales Naturcol® fabricada por Corporación Alimentaria Peñasanta S.A. y 
́ήΦ͏ν́Ύ̳ΠΎϽ̳̳͋ ́ήΧ Π̳ Φ̳ν̳́ ͋͏ ΏC͏Χϋν̳Π ͯ͏́΋͏ν̳ !ρϋϦνΎ̳Χ̳͟Ή 
Cada 100 ml de este producto contienen un a valor energético de 40 kcal; Proteínas
3.7g; hidratos de carbono 4.7 g (de los cuales el 100% son azúcares); Grasas 
(excluyendo esteroles vegetales) 0.7 g, de los cuales 0.3 g son grasas saturadas, 0.2 g 
son de grasas monoinsaturadas y 0.2 g de grasas poliinsaturadas; No contiene fibra. 
Por otra parte contiene 0.06 g/ 100 ml de sodio, 130 mg/100 ml de calcio y 0.22
mg/100 ml de Vitamina B1. Por último cada 100 ml de producto contienen 0.3 g de 
esteroles vegetales (información aportada por CAPSA S.A). 
Por otra parte la leche usada como placebo, una leche desnatada, también fue 
fabricada por Corporación Alimentaria Peñasanta S.A. y también se encontraba en el 
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Φ͏ν̳́͋ή ͋Ϧν̳Χϋ͏ ϋή͋ή ͏Π ͏ρϋϦ͋ΎήΆ ρϦ ΧήΦ̀ν͏ ́ήΦ͏ν́Ύ̳Π ͏ρ ΏΠ͏́΋͏ ͋͏Χ̳ϋ̳̳͋®͟ ͋͏ Π̳ 
Φ̳ν̳́ ΏC͏Χϋν̳Π ͯ͏́΋͏ν̳ !ρϋϦνΎ̳Χ̳͟Ή 
Cada 100 ml de esta leche, usada como placebo, contienen un valor energético de 34
kcal; Grasas 0.25 g, de las cuales 0.17 g son de grasas saturadas; Hidratos de Carbono
4.7 g ( de los cuales el 100% son azucares); Proteínas 3.2 g. Por último este producto 
tiene 120 mg/100ml de Calcio (información aportada por CAPSA S.A).  
El diseño del estudio fue placebo doble ciego, contando con dos ramas, una de estudio
y una de placebo. La duración de estudio fue de 8 semanas. Al inicio y al final del 
estudio se realizaron las extracciones de sangre. Los sujetos tomaron diariamente 700
ml de leche. Esto supone una cantidad de 2.24 g de esteroles vegetales diarios. Los 
sujetos sometidos a placebo tomaron  la misma cantidad de leche desnatada.
Todos los participantes y sus padres, madres o tutores legales recibieron consejo
nutricional sobre alimentación en caso de hipercolesterolemia por nutricionistas 
expertos que participaron en el ensayo clínico. 
Al grupo que se denomina de intervención se les indicó tomar 700 ml diarios de leche
Naturcol® durante 8 semanas. 
!Π ΁νϦκή ́ήΧϋνήΠ ή κΠ̳́͏̀ή ρ͏ Π͏ρ ΎΧ͋Ύ́ΰ ϋήΦ̳ν 700 ΦΠ ͋Ύ̳νΎήρ ͋͏ ΏΠ͏́΋͏ ͋͏Χ̳ϋ̳̳͋®͟Ά 
durante 8 semanas. 
!Φ̀ήρ κνή͋Ϧ́ϋήρ Π̵́ϋ͏ήρ ͋͏ Π̳ Φ̳ν̳́ Ώ́͏Χϋν̳Π Π͏́΋͏ν̳ ̳ρϋϦνΎ̳Χ̳͟Ή 
La asignación de grupos fue aleatoria, usando tablas de aleatorización por números. 
Para garantizar el ciego del paciente y la familia y  para garantizar el ciego del médico 
que le atiende ninguno de los participantes ni de los investigadores supieron en
 
 
          
    
   
        
       
   
 
     
 
    
     
     
   
      
   
       
         
       
      
      
   
   
 
ningún momento el contenido de los envases de lácteos asignados a cada tapón (tapón
verde, correspondiente a producto de intervención y tapón naranja, correspondiente
̳Π κΠ̳́͏̀ή)Ή !Φ̀ήρ κνή͋Ϧ́ϋήρΆ ϋ̳Χϋή Ͷ̳ϋϦν́ήΠ® ́ήΦή ΏΠ͏́΋͏ ͋͏sΧ̳ϋ̳̳͋®͟ κήρ͏͏Χ
tapón verde en su forma comercial. 
Para garantizar el ciego en el análisis se anonimizó en la base de datos la pertenencia 
al grupo de intervención y de control. Este análisis fue realizado por el servicio de
Medicina Preventiva del Hospital de EL Escorial. 
Los pacientes pertenecientes al grupo tratamiento fueron invitados a continuar el 
estudio genético. 
5.5.- VARIABLES Y FACTORES DE ESTUDIO
Para el proyecto se ha diseñó un cuestionario Ad Hoc. Todos los cuestionarios y el
estudio antropométrico fueron realizados por dos investigadores, entrenados, 
homogeneizando y estandarizando previamente unos criterios de uniformidad y
metodología a seguir. Las variables de estudio se establecieron con el fin de encontrar 
posibles correlaciones que ayudasen a dilucidar y alcanzar los objetivos planteados. 
Género, edad, horas de sueño al día, hábito intestinal, horas de ejercicio a la semana,
consumo de frutos secos por semana, consumo de pescado azul por semana, consumo
de frutas al día, consumo de legumbres por semana, consumo de cereales integrales 
por día, consumo de bollería industrial por semana. Además se midió el peso, la talla, 
el índice de masa corporal (IMC), el % de grasa, % de grasa visceral y el % de músculo 
de cada participante. El peso, el IMC y la composición corporal, se determinaron a 
través de una bioimpedancia eléctrica (BIA), tetrapolar, multifrecuencia (20 t 100 kHz),  
Modelo InBody 270 (Microcaya S.A.).
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5.6.- TAMAÑO MUESTRAL:
Se reclutaron 67 pacientes pediátricos entre 5 y 12 años. 
5.7.- ANÁLISIS CLÍNICOS.
La extracción de muestras para las pruebas analíticas se llevaron a cabo por personal 
sanitario, tras 12 horas de ayuno, en el Centro de especialidades correspondiente y en
el laboratorio del Hospital de El Escorial se siguió la metodología enzimática 
estandarizada para le medición del colesterol y sus fracciones ( aparato Architect
ci8200, Abbott).
Se midió en todos los participantes los niveles sanguíneos de Colesterol total, 
Colesterol LDL (calculado), Colesterol HDL, colesterol no HDL (calculado) y triglicéridos.
5.8.- ANÁLISIS GENÉTICO
De todos los participantes 26 pacientes realizaron el estudio genético. 
El análisis de las variantes genéticas de interés se realizó utilizando la metodología del
Proyecto Europeo Vitagenes (Granada, España). El ADN fue extraído a partir de
muestras de saliva utilizando sistemas de columnas de alta calidad, fueron purificadas
en gel de agarosa. Como criterio de calidad de la pureza de la extracción se estableció
que la ratio de densidad óptica medida a 260 nm y a 280 nm fuese superior a 1,7. 
Asimismo, se aseguró la precisión y fiabilidad de los análisis mediante los siguientes 
criterios técnicos: análisis por duplicado de las muestras, en caso de no haber
 
 
    
      
    
   
    
     
   
    
 
       
  
     
     
    
     
      
   
 
 

 

 

 







 



 

 

 

 

 





 
concordancia se realizó un tercer análisis; call rate >99,7%, porcentaje de los 
marcadores genéticos analizados del total objetivado; precisión superior al 99,7%;
mantener el equilibrio establecido por la ley de Hardy-Weinberg; y aplicación de
controles negativos de agua.
Se analizaron los siguientes genes
APOA5 C56G Ser19Trp, rs3135506, que contenía los siguientes variables CC (Ser/Ser), 
CG (Ser/Trp) y GG (Trp/Trp).
Prothrombin G20210A , rs1799963, que contenía las siguientes variables. GG, GA
Y AA. 
F5 Arg506Gln, rs6025. Con las variables GG (Arg/Arg), GA (Arg/Gln) y AA (Gln/Gln).
MTHFR C677T, rs1801133 con las variables CC, CT y TT
LIPC C-514T, rs1800588 con las variables CC, CT y TT
LPA I4399M, rs3798220 con las variables TT (I/I), TC (I/M) y CC (M/M)
PPAR-alpha L162V, rs1800206 con las variables CC (L/L), CG (L/V) yGG (V/V)
APOA5 -1131T>C, rs662799 con las variables TT, TC y CC. 
APOE Haplotipo APOE2/3/4 rs429358 con las variables TT, TC y CC. 
APOE Haplotipo APOE2/3/4 rs7412 con las variables TT, TC y CC
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 5.9.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO
En el estudio descriptivo de los datos sociodemográficos, antropométricos y de los 
valores lipídicos las variables cualitativas se expresan mediante porcentajes y las 
cuantitativas mediante la media y desviación estándar si cumplen el supuesto de 
normalidad o mediana si no lo hacen. El análisis de normalidad se llevó a cabo 
mediante el test de Kolmogorov Smirnov. 
Se compararon los dos grupos, el de intervención y el de control, para estudiar si 
había diferencias en cuanto a alguna de las variables atribuible a la aleatorización. 
Para el estudio de la asociación entre variables cualitativas se utilizaron la Chi 
cuadrado y el test estadístico de Fisher si alguno de los valores esperados era menor
de cinco. Para el estudio de la asociación entre una variable cualitativa y una 
cuantitativa se utilizó la t de Student de comparación de medias para muestras 
independientes para variables de dos categorías y el Anova cuando hay más de dos 
categorías.
Para estudiar el efecto de la ingesta de Naturcol® y placebo se calculó la diferencia en
los valores lipídicos antes y después de la ingesta, aplicándose la prueba de análisis de 
la varianza de medidas repetidas.  Con el fin de establecer el efecto de la ingesta de
Naturcol frente a placebo con independencia de los posibles factores confusores se
probaron como covariables en los modelos aquellas variables que mostraron cierto 
grado de asociación con la variable independiente (p<0.10). 
El nivel de significación aplicado ha sido del 5%. Para el análisis de los datos se ha
utilizado el paquete estadístico SPSS 21.0.
 
 
   
  
      
    
      
     
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 5.10.- BIOÉTICA DEL ESTUDIO
Este estudio siguió los principios éticos reconocidos por la Declaración de Helsinki 
(revisado Hong-Kong en Septiembre, 1989 y en Edimburgo, Escocia en 2000), las 
recomendaciones de la buena práctica clínica EEC (documento 111/3976/88, Julio 
1990), la actual legislación española que regula la investigación clínica y biomédica en
humanos, protección de datos personales y bioéticos (Decreto Real 561/1993 sobre
ensayos clínicos y 14/2007, 3 Julio para la investigación biomédica).
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6.- RESULTADOS
Se reclutaron 67 pacientes pediátricos para el ensayo clínico. De estos 67 pacientes 5
fueron excluidos por no ingerir de forma adecuada la cantidad de lácteos solicitada,
por no realizar el análisis al final del estudio, o por decidir abandonar el ensayo 
durante su realización. En otros 4 pacientes no se pudo realizar el análisis estadístico al
faltar las fracciones de colesterol solicitadas en el análisis sanguíneo inicial o final. Un
total de 58 pacientes finalizaron el estudio con todos los análisis solicitados según el 
protocolo del estudio. 
6.1.- DATOS INICIALES DE LA COHORTE DE PACIENTES
6.1.1.- EDAD, GÉNERO Y DATOS ANTROPOMÉTRICOS
Edad
La media de de edad de los participantes en el ensayo clínico fue de 8.82 años, la
mediana de 8.5 años y las desviación típica de 2.280. 
Género
De los participantes en el ensayo clínico 36 fueron de sexo femenino, es decir el 62,1%, 
y 22 de sexo masculino, es decir 37.9%.
Antropometría
De todos los participantes en el ensayo la media de peso es de 33.4 kg, mediana de
29.6 kg y una desviación típica de 15.26. La media de talla 131 cm, la mediana de talla 
1.32 cm con una desviación típica de 0.13 cm. El IMC tuvo un media de 18.45, mediana 
de 16.6 y desviación típica de 4.75. El porcentaje de grasa total medido según
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procedimientos explicados en material y métodos tuvo una media de 24.40%, una
mediana de 21.3% y una desviación típica de 10.24. El porcentaje de grasa visceral 
medido según los procedimientos explicados en material y métodos tuvo una media de
3.86% , una mediana de 1.7% y una desviación típica de 4.56. El peso total de los 
músculos, medidos según las especificaciones en material y métodos tuvo una media
de 11-98 kg, una mediana de 11.2 kg y una desviación típica de 4.82. Por último el 
gasto metabólico basal medido tuvo una media de 890 Kcal, una mediana de 856 Kcal y
una desviación típica de 170.7. 
Estadísticos antropométricos
Peso Talla IMC Grasa total (%) Grasa visceral (%) Musculo GMB
Media 33,4449 1,3141 18,4531 24,4020 3,8673 11,9837 890,31
Mediana 29,6000 1,3200 16,6000 21,3000 1,7000 11,2000 856,00
Desv. Típica 15,26075 ,13907 4,75772 10,24507 4,56245 4,82685 170,708
 
 
 
 
      
   
     
       
        
         
   
 
   
         
      
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
6. 1. 2. PERFIL LIPÍDICO ANTES DEL ESTUDIO
Antes de iniciar el estudio los pacientes presentaron una media de colesterol 
sanguíneo total de 200.54 mg/dl, con una desviación típica de 30.67. La media de 
colesterol LDL fue de 131.06 mg/dl, con una desviación típica de 28.56. La media de 
colesterol HDL fue de 53.7 mg/dl, siendo la desviación típica de 11.49. La media de 
colesterol No HDL fue de 148.36 mg/dl, siendo la desviación típica de 33.43. Y por
último la media de triglicéridos sanguíneos fue de 79 mg/dl, siendo la desviación típica 
de 55.52. 
Estadísticos, niveles de lipoproteínas sanguíneas
Col. basal LDLc Basal HDLc Basal TG basal Col no HDL basal
Media 200,5484 131,0690 53,7797 79,6774 148,3607
Desv. Típica 30,67208 28,56501 11,49673 55,52278 33,43054
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6.1.3. DATOS DE SUEÑO Y EJERCICIO. 
Al inicio del estudio se realizó una encuesta diseñada ad hoc. Se preguntaron sobres 
las horas de sueño diarias y las horas de ejercicio semanales.
La media de horas de sueño diarias fueron de 9.62 horas al día, con una desviación
típica de 0.884. 
Horas sueño
Horas de sueño diario Frecuencia Porcentaje válido
8 1 1,8
8.5 5 8,9
9 3 5,4
9.5 9 16,1
10 7 12,5
10.5 22 39,3
11 2 3,6
11.5 7 12,5
Total 58 100,0
 
 
     
      
    
    
 
   
   
  
 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Respecto a las horas de ejercicio semanales, los pacientes participantes presentan una
media de 4.30 de horas de ejercicio semanales, con una desviación típica de 1.95. En
esta encuesta hay dos pacientes que no han respondido, por lo que las medias y 
frecuencias se realizaron sobre 56 pacientes. 
Horas de ejercicio semanales
Horas de ejercicio semanales
Frecuencia Porcentaje válido
,00 1 1,8
1,00 2 3,6
2,00 6 10,7
2,50 1 1,8
3,00 12 21,4
3,50 1 1,8
4,00 9 16,1
4,50 1 1,8
5,00 7 12,5
6,00 4 7,1
6,50 1 1,8
7,00 9 16,1
8,00 2 3,6
Total 56 100,0
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6.1.4. DATOS SOBRE HÁBITOS DE ALIMENTACIÓN
En la encuesta se preguntó si los pacientes consumían más de 2 raciones por semana
de frutos secos. El 14.3 %, un total de 8 pacientes consumen más de dos raciones de 
frutos secos por semana. El 85% de los pacientes, un total de 48 no consumían más de
2 raciones de frutos secos a la semana. Los datos se obtuvieron sobre 56 pacientes. 
Consumo semanal de frutos secos
Frecuencia Porcentaje válido
> 2 raciones por semana 8 14,3
2 o menos por semana 48 85,7
Total 56 100,0
 
 
      
      
       
         
      
   
 
 
   
 
  
 
     
    
      
   
 
       
        
      
         
 
   
 
  
 
    
     
    
      
   
 
 
 
Respecto al consumo de pescado azul se les pidió a los participantes que respondieran
la frecuencia semanal de consumo de pescado azul. El 10.7 % de los participantes, 6
sujetos, consume pescado azul más de 2 veces por semana. El 44.6 %, 25 sujetos, 
consume pescado azul entre 1 y 2 veces por semana. Y otro 44.6% de los participantes 
consume pescado azul menos de una vez por semana. A esta parte de la encuesta
respondieron 56 sujetos. 
Consumo semanal de pescado azul
Frecuencia Porcentaje válido
> de 2 veces por semana 6 10,7
1-2 veces por semana 25 44,6
< de 1 vez por semana 25 44,6
Total 56 100,0
También se preguntó por el consumo de frutas diario. Un 3.6%, 2 sujetos, de los
encuestados no consume fruta en ningún momento. Un 33.9%, 19 sujetos, consumen
fruta una vez al día. Un 35.7% de los encuestados, 20 sujetos, consumen fruta 2 veces 
al día. Por último 15 sujetos, un 26.8%, consumen fruta 3 o más veces al día. 
Consumo diario de frutas
Frecuencia Porcentaje válido
No consume frutas 2 3,6
Consume 1 vez al día 19 33,9
Consume 2 veces al día 20 35,7
Consume 3 o más veces al día 15 26,8
Total 56 100,0
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El consumo de legumbres semanal, presento las siguientes frecuencias. EL 12.5% de los 
encuestados no consume legumbres. Un 26.8% consume legumbres una vez por
semana, el 51.8% de los encuestados consume legumbres 2 veces por semana. Por
último un 8.9% consume legumbres 3 o más veces por semana.
Consumo semanal de legumbres
Frecuencia Porcentaje válido
No consume 7 12,5
1 vez por semana 15 26,8
2 veces por semana 29 51,8
3 o más veces por semana 5 8,9
Total 56 100,0
Por otra parte se preguntó sobre los hábitos de alimentación que se consideran poco
saludables. 
El consumo de bollería industria entre los pacientes con hipercolesterolemia que 
participaron en el ensayo clínico tuvieron estas frecuencias. 64.3% no consume bollería
industrial (36 sujetos). 19.6 % consume bollería industrial una vez por semana (11
sujetos). 10.7% consume bollería 2 veces por semana (6 sujetos) y por último 5.4%
consumen bollería industrial 3 o más veces por semana ( 3 sujetos). 
Consumo semanal de bollería industrial
Frecuencia Porcentaje válido
No consume bollería 36 64,3
Consume bollería una vez por semana 11 19,6
Consume bollería dos veces por semana 6 10,7
Consume bollería 3 o más veces por semana 3 5,4
Total 56 100,0
 
 
 
   
  
      
       
     
 
  
 
  
 
    
       
      
        
   
 
    
      
    
      
     
    
 
     
 
  
 
    
     
    
   
 
 
 
El consumo de snacks tuvo la siguiente distribución de frecuencias. El 50% de los
participantes no consume snacks (28 sujetos). El 39.3 % de los sujetos consume snacks 
una vez por semana (22 sujetos). 7.1% de los sujetos consume snacks 2 veces por
semana (4 sujetos), por último 3.6% de los sujetos, 2 pacientes consume snacks 3 o 
más veces por semana. 
CONSUMO SEMANAL DE SNACKS
Frecuencia Porcentaje válido
No consume 28 50,0
Consume una vez a la semana 22 39,3
Consume 2 veces a la semana 4 7,1
Consume 3 o más veces a la semana 2 3,6
Total 56 100,0
Por último se preguntó la frecuencia semanal con la que se acude a un establecimiento 
de comida rápida a la semana. El 61.9% de los encuestados no suelen acudir a
restaurantes de comida rápida (39 sujetos). El 20.6%, 13 individuos, acuden con una 
frecuencia de una vez por semana, y en último lugar 4 de los encuestados, un 6.3% de 
los pacientes con hipercolesterolemia acuden 2 veces por semana a establecimientos 
de comida rápida.
Frecuencia semanal de uso de establecimientos de comida rápida
Frecuencia Porcentaje válido
No acuden 39 61,9
Acuden una vez por semana 13 20,6
Acuden 2 veces por semana 4 6,3
Total 56 88,9
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6.2 .- COMPARACIÓN DEL GRUPO TRATAMIENTO Y DEL GRUPO PLACEBO
Los participantes en el ensayo clínico se dividieron de forma aleatorizada en dos 
grupos. Un grupo tratamiento, que consumió leche enriquecida con esteroles 
vegetales, con 29 sujetos. Y un grupo control que consumió leche desnatada no 
enriquecida con esteroles vegetales, que contaba igualmente con 29 sujetos. Se
comprobó la normalidad de las variables y que no presentaban diferencias
significativas entre los dos grupos en edad, género, peso, talla y la antropométria,
hábitos nutricionales y valores iniciales de colesterol total, colesterol LDL, colesterol 
HDL, colesterol no HDL y triglicéridos sanguíneos. 
6.2.1.- EDAD, GÉNERO Y DATOS ANTROPOMÉTRICOS
La edad media de los participantes en ambos grupos fue de 8.8 años, con una 
desviación típica en ambos grupos de 2.2. En el grupo tratamiento había 58% de niños 
y 42% niñas, en el grupo control había 65% de niños y 35% de niñas. La media de peso
fue de 34.6 kg, con desviación típica de 15.8, en el grupo tratamiento y de 33.5 kg, con 
desviación típica de 13.8, en el grupo control. La talla media fue de 131 cm, con
desviación típica de 0.14, en el grupo tratamiento y de 132 cm, con desviación típica 
de 0.13, en el grupo control. La media del IMC fue de 19.1, con desviación típica de 4.6, 
en el grupo de tratamiento y de 18.4, con desviación típica de 4.7, en el grupo control.  
La media de porcentaje de grasa total en el grupo de tratamiento fue de 25.6% siendo 
esta media en el grupo control de 24.4%. La media de grasa visceral en el grupo de
tratamiento fue de 4.18%, siendo esta media de 3.9% en el grupo control. Por último la
 
 
        
     
  
 
    
    
  
   
    
    
    
    
   
    
    
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
media de peso muscular total fue de 12.2 kg en el grupo de tratamiento y de 12.2 kg 
en el grupo control. Ninguna de estas variables presentaba diferencias significativas
entre ambos grupos. 
VARIABLE Grupo de tratamiento con esteroles 
vegetales (media). N = 29
Grupo de control, placebo con 
leche desnatada (media). N=29
Edad ( años) 8.8 8.8
peso (kg) 34.6 33.5
Género (varones) 58% 65%
Talla (m) 1.31 1.32
IMC 19.1 18.4
Grasa total (%) 25.6 24.4
Grasa visceral (%) 4.18 3.9
Musculo(kg) 12.2 12.2
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6.2.2.- DATOS DE SUEÑO Y EJERCICIO: 
La media de horas de sueño en el grupo de tratamiento fueron de 9.57 horas al día, 
con una desviación típica de 0.8. En el grupo de control la media de horas de sueño fue 
de 9.66 horas al día, con una desviación típica de 0.9. Con respecto a las horas de
ejercicio semanal en el grupo tratamiento se realizaron como media 4.5 horas de
ejercicio a la semana, con una desviación típica de 2.08 horas. En el grupo control se
realizaron de media 4.13 horas de ejercicio a la semana, con una desviación típica de 
1.9. Ninguna de estas variables presentaba diferencias significativas entre ambos 
grupos. 
Grupo de tratamiento (media). N = 29 Grupo control (media). N=29
Horas de sueño ( media al día) 9.57 9.66
Horas de ejercicio (media al día) 4.5 4.13
 
 
  
        
     
      
         
        
         
 
     
 
       
      
       
 
 
     
    
      
       
       
     
        
   
   
        
      
    
     

 
6.2.3.- DATOS DE HÁBITOS NUTRICIONALES
Se compararon también el grupo tratamiento y el grupo control para ver si existían
diferencias significativas con respecto a los hábitos nutricionales.
En el consumo de frutos secos se describió una frecuencia mayor de 2 raciones por
semana de 21.4 % en el grupo tratamiento, y de 7.1% en el grupo control. El 78.6% de
los participantes en el grupo de tratamiento y el 92.9 de los participantes en el grupo 
control consumieron 2 o menos raciones de frutos secos por semana. 
Consumo semanal de frutos secos en raciones
VARIABLES Grupo tratamiento. N = 29 Grupo control N=29
> 2 raciones por semana 21.4% 7.1%
2 o menos raciones por semana 78.6% 92.9%
El consumo de pescado azul en el grupo de tratamiento tuvo estas características. El 
14,3% de los pacientes consumieron pescado azul mas de dos veces por semana, el 
39.3% de los pacientes consumieron pescado azul entre una y dos veces por semana, 
el 46.4% de los pacientes consumieron pescado azul menos de una vez por semana. El
consumo de pescado azul en el grupo de control tuvo estas características. 7.1% de los 
participantes consumió pescado azul más de dos veces por semana, 50% consumió
pescado azul entre 1 y 2 veces por semana y el 42.9% consumió pescado azul menos
de una vez por semana. 
Consumo semanal de pescado azul
VARIABLES Grupo tratamiento. N = 29 Grupo control . N=29
> 2 veces por semana 14.3% 7.1%
Entre 1-2 veces por semana 39.3% 50.0%
< 1 vez por semana 46.4% 42.9%
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En el grupo de tratamiento el 7.1% de los pacientes no consumen frutas en ninguna 
ocasión, el 28.6% consumen fruta una vez al día, el 39.3% consumen fruta dos veces al 
día y el 25% consumen fruta 3 o más veces al día. En el grupo control el 0% nunca 
consumen fruta, el 39.3% consumen fruta una vez al día, el 32.1% consumen fruta dos 
veces al día y el 28.6% consumen fruta 3 o más veces al día.
Consumo diario de frutas
VARIABLES Grupo tratamiento. N = 29 Grupo control. N=29
No come fruta 7.1% 0%
Una vez al día 28.6% 39.3%
Dos veces al día 39.3% 32.1%
3 o más veces al día 25.0% 28.6%
 
 
        
     
       
        
      
        
   
  
 
        
    
     
    
      
 
   
        
       
         
        
      
 
  
        
     
     
    
      

 
Con respecto al consumo de legumbres. En el grupo tratamiento el 14.3% no 
consumen legumbres de forma habitual, el 28.6% consumen legumbres una vez a la 
semana, el 46.4% consumen legumbres 2 veces por semana y el 10.7% consumen
legumbres 3 o más veces por semana. En el grupo control el 10.7% no consumen 
legumbres de forma habitual, el 25% consumen legumbres una vez por semana, el
57.1% consumen legumbres 2 veces por semana y el 7.1% consumen legumbres 3 o
más veces por semana. 
Consumo semanal de legumbres
VARIABLES Grupo tratamiento. N = 29 Grupo control. N=29
No come habitualmente 14.3% 10.7%
Consume una vez por semana 28.6% 25.0%
Consume dos veces por semana 46.4% 57.1%
Consume 3 o mas veces por semana 10.7% 7.1%
Los descriptivos de consume de bollería industrial son los siguientes. En el grupo 
tratamiento el 60.7% no consumen de forma habitual bollería industrial, el 17.9% lo
consumen una vez por semana, el 14.3% lo consumen 2 veces por semana y el 7.1% lo 
consumen 3 o mas veces por semana. En el grupo control el 67.9% no consumen de
forma habitual bollería industrial, el 21.4% lo consumen una vez por semana, el 7.1% lo
consumen dos veces por semana y el 3.6% lo consumen 3 o mas veces por semana. 
Bollería industrial
VARIABLES Grupo tratamiento. N = 29 Grupo control. N=29
No consume bollería 60.7% 67.9%
Consume una vez por semana 17.9% 21.4%
Consume dos veces por semana 14.3% 7.1%
Consume tres o mas veces por semana 7.1% 3.6%
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Ninguna de estas variables presentaba diferencias significativas en ninguno de los 
hábitos nutricionales encuestados entre ambos grupos. 
6.2.4.- DATOS INICIALES DE NIVELES DE LÍPIDOS SANGUÍNEOS EN AMBOS GRUPOS. 
Al inicio del ensayo los niveles sanguíneos de colesterol total, en el grupo tratamiento
eran de 212.03 mg/dl de media, con una desviación típica de 36. Los niveles de 
colesterol total en el grupo control fueron de 190.62 mg/dl de media con una 
desviación típica de 21.
Los niveles sanguíneos de colesterol LDL en el grupo tratamiento fueron de 140.89 
mg/dl de media, con una desviación típica de 34. Los niveles de la misma lipoproteína 
en el grupo control fueron de 121.78 mg/dl de media, con una desviación típica de 18.
En ambos casos las diferencias de las medias al inicio del tratamiento entre los dos 
grupos tienen una diferencia estadísticamente significativa, El valor p de esta 
diferencia en ambos casos es de 0.015. 
Los niveles de HDL colesterol en el grupo tratamiento fueron de 54.79 mg/dl de media, 
con deviación típica de 11. Estos mismos niveles en el grupo de control fueron de 54
mg/dl de media, con una desviación típica de 11. Los niveles de colesterol no HDL
iniciales en el grupo tratamiento fueron de 157.29 mg/dl de media, con una desviación
típica de 37. Los niveles del colesterol no HDL en el grupo control fueron de 135.67 
mg/dl de media, con una desviación típica de 38. Por último los niveles de triglicéridos 
sanguíneos antes de iniciar el tratamiento en el grupo de tratamiento fueron de 84.79
 
 
    
         
   
   
  
    
    
  
  
  
  
     
     
     
      
     
 
 
     
 
 
        
     
     
  
    
   
     
      

 
mg/dl de media, con una desviación típica de 58. En el grupo control esta media de 
triglicéridos sanguíneos fue de 68.1 mg/dl, con una desviación típica de 36.
Estas tres últimas variables no presentaban diferencias significativas entre el grupo 
control y el grupo tratamiento. 
Niveles iniciales de lípidos sanguíneos antes de iniciar el ensayo
Grupo tratamiento. N=29
( media)
Grupo control. N=29
( media)
Diferencia significativa
Colesterol total mg/dl 212.03 190.62 si
Colesterol LDL mg/dl 140.89 121.78 si
Colesterol HDL mg/dl 54.79 54 no
Colesterol no HDL mg/dl 157.39 135.67 no
Triglicéridos mg/dl 84.79 68.1 no
6.3.- DATOS COMPARATIVOS DE LÍPIDOS SANGUÍNEOS TRAS INGESTA DE LACTEOS 
CON ESTEROLES VEGETALES Y LACTEOS SIN ESTEROLES VEGETALES
Tras la realización del ensayo clínico doble ciego con esteroles vegetales se realizaron
nuevamente analítica sanguínea en las mismas condiciones que las analíticas 
realizadas antes del estudio y se compararon resultados entre ambos grupos, el
tratamiento y el placebo.
Tras la ingesta observamos diferencias significativas entre las medias del grupo que ha 
ingerido la leche enriquecida con esteroles vegetales y el grupo que ha ingerido la 
leche desnatada sin esteroles vegetales en el descenso de colesterol total, colesterol 
LDL, colesterol no HDL, manteniéndose los niveles de HDL prácticamente invariables. 
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La media de resultados finales se distribuye de la siguiente manera en ambos grupos. 
Colesterol total en grupo tratamiento presenta una media de 188 mg/dl (desviación
típica de 41), y en el grupo control 183 mg/dl (desviación típica de 23). Colesterol LDL
presenta una media tras el tratamiento en el grupo estudio de 118 mg/dl (desviación
típica de 37), y en el grupo control presenta una media de 116 mg/dl (desviación típica 
de 21). EL colesterol HDL presenta una media tras el tratamiento en el grupo que
consumió esteroles vegetales de 53.72 mg/dl (desviación típica de 11), en el grupo 
control la media tras el ensayo es de 51.76 (desviación típica de 11). Los niveles de
colesterol no HDL tras el ensayo en el grupo de pacientes con esteroles vegetales son
de 134.55 mg/dl (desviación típica de 40) de media, los niveles en el grupo control son
de 127.13 mg/dl de media (desviación típica de 33). Por último los niveles de 
triglicéridos en el grupo de estudio tras el ensayo son de 76.45 mg/dl de media 
(desviación típica de 72), y en el grupo control de 75.34 mg/dl (desviación típica de 45).
El colesterol total desciende de media tras el uso de leche enriquecida con esteroles un
11.08 % (95% IC, 6.88% a 15.28%. p = 0.007), siendo el descenso en valores absolutos
de 23,76 mg/dl (95%IC, 13.43mg/dl a 34.08 mg/dl. P = 0.006). El colesterol LDL 
presenta una disminución media de 18.29 % (95%IC, 10.01% a 26.56%. p = 0.003) 
siendo el descenso en valores absolutos de colesterol LDL de 17.32 mg/dl (IC 95%, 3. 
51 mg/dl a 31.14 mg/dl. P = 0.028). El colesterol no HDL desciende un 14 % de media 
(95%IC, 8.90% a 19.62 %. P = 0.014), siendo el descenso en valores absolutos de 22.7
mg/dl tras la ingesta de lácteos enriquecidos con esteroles (95%IC 12.67mg/dl a 32.74 
mg/dl p = 0.013). Estos cambios observados antes y después de iniciar tratamiento con
esteroles son estadísticamente significativos. 
 
 
 
      
       
      
    
   
     
       
       
    
      
      
    
        
        
   
    
 
 
En el grupo tratamiento además los niveles de colesterol HDL aumentan un 0.83%, 
siendo el aumento en valores absolutos de 1.7 mg/dl. Los niveles de triglicéridos en
este grupo disminuyen de media 10.48%, siendo el valor absoluto del descenso de 7
mg/dl de media. Estos cambios detectados antes y después del tratamiento no tienen
significación estadística. 
EL descenso de media en el grupo del placebo (leche desnatada sin esteroles 
vegetales) se distribuye de la siguiente manera. Colesterol total presenta un descenso 
de 3.68% de media, siendo en valores absolutos este descenso de 7 mg/dl de media.
EL colesterol LDL presenta un descenso de 3.7%, siendo este descenso de 3 mg/dl de 
media. EL colesterol HDL presenta un descenso de 4.13% de media, siendo este 
descenso medio en valores absolutos de 1.43 mg/dl. El colesterol no HDL presenta un
descenso medio de 4.8% , siendo esto en valores absolutos 8.53 mg/dl. Los 
triglicéridos sin embargo presentan un aumento de 10%, 7 mg/dl en valores absolutos
en los pacientes que han tomado el placebo. Ninguno de estos descensos, ni el
ascenso de triglicéridos tienen significación estadística. 
No se han presentado efectos secundarios durante la realización del tratamiento.
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6.4.- DATOS ESTUDIO GENÉTICO
De todos los participantes en el grupo tratamiento, 29 en total, 26 pacientes 
decidieron continuar con la segunda fase del ensayo y someterse al test genético
arriba explicado.
Los 26 participantes presentaban una media inicial de colesterol total basal de 212
mg/dl (desviación típica de 37), colesterol LDL basal de 142 mg/dl ( desviación típica de 
35), Colesterol HDL basal de 54 mg/dl ( desviación típica de 11), colesterol no HDL
basal de 157 mg/dl ( desviación típica de 37) y triglicéridos basales de 79 mg/dl 
( desviación típica de 46). Los datos de las medias de lipoproteínas tras las 8 semanas 
de tratamiento fueron de, colesterol total 185 mg/dl (desviación típica de 39), LDL 
colesterol 118 mg/dl (desviación típica de 36), HDL colesterol de 53 mg/dl (desviación
típica de 11), colesterol no HDL de 131 mg/dl (desviación típica de 38) y triglicéridos de 
65 mg/dl (con desviación típica de 36).
Las medias de los porcentajes de descenso, y de la cantidad total de descenso antes y 
después de consumir esteroles vegetales fueron que el colesterol total descendió un
12 % de media (desviación típica de 10) y 26 mg/dl , el colesterol LDL tuvo un descenso 
medio de 16 % (desviación típica de 14) y 18 mg/dl, el colesterol HDL descendió de
media un 0.8 % ( desviación típica de 15) y 1.35 mg /dl, el colesterol no HDL descendió 
de media un 16% ( deviación típica de 13) y 26 mg/dl y los triglicéridos descendieron
una media de 11% (desviación típica de 40) y 14 mg/dl.  
 
 
      
       
      
      
       
       
 
    
    
   
      
     
 
  
   
    
    
 
    
    
    
     
 
   
   
    
    
 
 

 
Valores iniciales y finales de los participantes en el estudio genético
Colesterol total Colesterol LDL Colesterol HDL Colesterol no HDL Triglicéridos
Basal mg/dl 212 142 54 157 79
Final mg/dl 185 118 53 131 65
Descenso % 12 16 1 16 11
Descenso mg/dl 26 18 1 26 14
Las frecuencia de los genes analizados fueron las siguientes 
Gen APOA5 C56G Ser19Trp Variante rs3135506
Wildtype CC (Ser/Ser) 0 pacientes
Heterocigota CG ( Ser/Trp) 5 pacientes
Homocigota GG (Trp/Trp) 21 pacientes
Gen Prothrombin G20210A Variante rs1799963
Wildtype GG 26 pacientes
Heterocigota GA 0 pacientes
Homocigota AA 0 pacientes
Gen F5 Arg506Gln variante rs6025
Wildtype GG (Arg/Arg) 26 pacientes
Heterocigota GA (Arg/Gln) 0 pacientes
Homocigota AA ( Gln/Gln) 0 pacientes
Gen MTHFR C677T variante rs1801133
Wildtype CC 8 pacientes
Heterocigota CT 15 pacientes
Homocigota TT 3 pacientes
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Gen LIPC C-514T variante rs1800588
Wildtype CC 6 pacientes
Heterocigoto CT 13 pacientes
Homocigoto TT 7 pacientes
Gen LPA I4399M variante rs3798220
Wildtype TT (L/L) 25 pacientes
Heterocigoto TC (L/M) 1 paciente
Homocigoto CC (M/M) 0 pacientes
Gen PPAR-alpha L162V variante rs1800206
Wildtype CC (L/L) 22 pacienes
Heterocigoto CG (L/V) 4 pacientes
Homocigoto GG (V/V) 0 pacientes
Gen APOA5 -1131T>C variante rs662799
Wildtype TT 24 pacientes
Heterocigoto TC 2 pacientes
Heterocigoto CC 0 pacientes
Gen APOE Haplotipo APOE2/3/4
Variante rs429358 Variante rs7412
Wildtype TT 22 pacientes 0 pacientes
Heterocigoto TC 4 pacientes 5 pacientes
Homocigoto CC 0 pacientes 21 pacientes
 
 
     
    
    
      
 
 
   
  
 
 
  
   
  
  
 
       
      
 
       
      
 
       
      
 
        
      
 
       
      
 
 

 
La distribución de medias del valor absoluto de bajada de colesterol total, colesterol 
LDL, colesterol HDL, colesterol no HDL y triglicéridos según los diferentes haplotipos de 
las diferentes variantes de genes la mostramos en las siguientes tablas. Los valores se
refieren a los valores absolutos de descenso, los valores negativos significan aumentos.
Gen APOA5 C56G Ser19Trp Variante rs3135506
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total
5 CG 19 14 1 37 0.526
21 GG 28 29 15 41
Colesterol LDL
5 CG 20 17 -1 43 0.904
21 GG 18 40 0.11 36
Colesterol HDL
5 CG 0.8 8 -9 11 0.693
21 GG -1.86 14 -8 4
Colesterol no
HDL 5 CG 19 21 15 53 0.557
21 GG 27 25 15 39
triglicéridos
5 CG -18 21 -53 15 0.001
21 GG 20 18 12 28
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Gen MTHFR C677T variante rs1801133
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total 8 GG 21 20 3.5 38 0.324
15 GA 32 30 16 49
3 AA 10 13 -22 42
Colesterol 
LDL
8 GG 22 17 7 36 0.879
15 GA 19 46 6 44
3 AA 9 15 -29 47
Colesterol 
HDL
8 GG -4.5 8 -11 2 0.705
15 GA -0.33 16 -9 8
3 AA 2 5 -11 15
Colesterol no
HDL
8 GG 25 17 10 40 0.395
15 GA 29 28 13 46
3 AA 3.5 21 -13 22
triglicéridos 8 GG 11 12 0.56 21 0.445
15 GA 18 27 3 33
3 AA -3 16 -120 140
 
 
   
  
 
 
  
   
  
  
        
      
      
 
       
      
      
 
       
      
      
 
 
       
      
      
        
      
      
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gen LIPC C-514T variante rs1800588
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total 6 CC 10 17 -8 29 0.122
13 CT 26 32 6 45
7 TT 41 12 29 52
Colesterol 
LDL
6 CC -14 50 -67 38 0.022
13 CT 24 29 6 42
7 TT 36 9 27 45
Colesterol 
HDL
6 CC -9 23 -34 15 0.184
13 CT 0 7 -4 4
7 TT 3 3 0 7.13
Colesterol no
HDL
6 CC 7 16 13 -28 0.114
13 CT 27 29 8 45
7 TT 37 12 26 49
triglicéridos 6 CC 14 19 -5 34 0.429
13 CT 19 23 4 34
7 TT 5 26 -19 29
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Gen PPAR-alpha L162V variante rs1800206
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total 22 CC 29.86 27 17 42 0.151
4 CG 8 15 -16 33
Colesterol 
LDL
22 CC 27 25 15 38 0.004
4 CG -27 57 -118 64
Colesterol 
HDL
22 CC 1 7 -2 4 0.023
4 CG -14 27 -57 28
Colesterol no
HDL
22 CC 29 24 17 40 0.095
4 CG 3 7 -21 14
triglicéridos 22 CC 8 18 0.16 16 0.001
4 CG 46 24 7 85
 
 
   
  
 
 
  
   
  
  
        
      
 
       
      
 
       
      
 
 
       
      
        
      
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gen APOA5 -1131T>C variante rs662799
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total 24 TT 25 27 13 37 0.543
2 TC 38 5 -12 88
Colesterol 
LDL
24 TT 17 37 1 33 0.632
2 TC 31 5 -19 81
Colesterol 
HDL
24 TT -1 13 -7 3 0.597
2 TC 3 2 -15 22
Colesterol no
HDL
24 TT 25 25 13 36 0.630
2 TC 34 7 35 104
triglicéridos 24 TT 14 24 3 24 0.804
2 TC 18 9 -64 101
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Gen APOE Haplotipo APOE2/3/4 variante rs429358
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total 22 TT 23 20 14 33 0.227
4 TC 41 51 -40 123
Colesterol 
LDL
22 TT 21 19 13 30 0.343
4 TC 2 89 -139 144
Colesterol 
HDL
22 TT 0 6 -3 3 0.227
4 TC -8.75 31 -59 41
Colesterol no
HDL
22 TT 24 20 15 33 0.35
4 TC 39 52 -91 170
triglicéridos 22 TT 8 18 0.41 17 0.003
4 TC 44 26 1 86
 
 
    
  
 
 
  
   
  
  
 
       
      
 
       
      
 
       
      
 
        
      
 
       
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gen APOE Haplotipo APOE2/3/4 variante rs7412
N Variante 
genética
Media
(mg/dl)
Desviación 
típica
intervalo confianza 95%
(mg/dl)
Significación 
estadística
Límite 
inferior
Límite 
superior
Colesterol total
5 TC 40 44 -15 95 0.227
21 CC 23 21 13 32
Colesterol LDL
5 TC 7 78 -89 104 0.343
21 CC 21 20 12 30
Colesterol HDL
5 TC -6 28 -40 28 0.227
21 CC 0.24 7 -3 2
Colesterol no
HDL 5 TC 37 43 -106 32 0.325
21 CC 23 20 3 71
Triglicéridos
5 TC 37 27 3 71 0.003
21 CC 8 18 - 0.21 17
95
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
   
   
     
       
     
   
    
    
      
    
  
      
          
  
   
    
     
   
       
    
       

7.- DISCUSIÓN:
Según demostramos en el análisis de resultados el uso de esteroles vegetales diluidos
en leche desnatada es una herramienta adecuada para conseguir una disminución de
lipoproteínas aterogénicas. Sin embargo debemos recordar que la finalidad de esta
esta terapia es la disminución de la probabilidad de padecer eventos cardiovasculares
en un futuro, por lo tanto debemos plantear algunas preguntas antes de afirmar que la
ingestión de lácteos enriquecidos con esteroles vegetales son una buena herramienta 
para disminuir los factores de riesgo de ECV. 
7.1.- ESTEROLES VEGETALES COMO AGENTES HIPOLIPEMIANTES
En 2014 la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (EAS) público un documento de
consenso donde afirma que según la evidencia científica conocido hasta ese momento
se podía recomendar el uso de alimentos enriquecidos con esteroles vegetales tanto
en combinación con otros fármacos, así como en individuos con hipercolesterolemia
por con bajo riesgo de ECV, asimismo se deben considerar en pacientes con baja
tolerancia a las estatinas. Por último, teniendo en cuenta la posible prevención 
primaria que ejerce sobre la ECV sería interesante incluir los esteroles vegetales en la
dieta, junto con cambios en hábitos de vida y tratamiento farmacológico si precisan,
de pacientes con hipercolesterolemia familiar, tanto niños como adultos (40). 
Estas recomendaciones se basan, entre otras cosas en los siguientes ensayos clínicos. 
En 1956 Farquhar realizo en primer ensayo clínico conocido con esteroles vegetales, lo
realizó con 15 hombres jóvenes que habían tenido infarto de miocardio. El ensayo se
realizó en tres fases, en un primera fase se administró una dieta baja en grasas, en una
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segunda fase se les administro entre 12 y 18 gr al día de esteroles vegetales en
comprimidos, encontrando una importante disminución en el LDL colesterol de 17% de
media, más adelante se administró un comprimido placebo, indistinguible del
comprimido que contenía esteroles vegetales, produciéndose una elevación de los
niveles de LDL a niveles parecidos a los niveles iniciales de LDL (82). 
En un estudio realizado 39 años más tarde, en 1995 Miettinen realiza por primera vez
un ensayo clínico con esteroles vegetales introducidos en alimentos, en este caso en
una margarina vegetal, los pacientes tenían una hipercolesterolemia moderada con
niveles medios de entre 156 mg/dl y 159 mg/dl y se consiguió una bajada de entre 10­
14% en los niveles sanguíneos de LDL colesterol (43).
Desde ese momento se han enriquecido con esteroles vegetales, además de
margarinas, una multitud de alimentos, como mayonesas, zumos comerciales, queso
fresco, pan, galletas, muesli, yogures y lácteos. 
El efecto hipocolesterolemiante es posiblemente dosis dependiente, en un
metaanálisis realizado en 2014 se revisó de forma de forma exhaustiva 124 estudios
sobre esteroles vegetales publicados hasta el momento. Se encuentra una relación
lineal entre la dosis y el porcentaje de disminución de LDL colesterol. Encontrando con
una dosificación diaria de esteroles vegetales < 1 g/d, una bajada media en los estudios
de 5.7% de LDL. Entre 1-1.5 g/d de esteroles una bajada media de 6.4 %. Entre 1.5-2 
g/d una bajada media de 7.6%. Entre 2-2.5 g/d de esteroles una bajada media de 8.4%.
Entre una dosis diaria de 2.5-3 g de esteroles vegetales una bajada media 10.3% y
entre 3 y 4 g/d de esteroles vegetales se encuentra una disminución media de 12.4%
de colesterol LDL. 
 
 
  
   
   
     
   
       
    
      
    
       
     
   
 
      
   
     
   
     
    
           
    
  
      
Existen muy pocos estudios controlados sobre dosis más elevadas de esteroles
vegetales (83). Es posible que la dosis adecuada es la de 3 g/d, sin embargo en varias
guías clínicas se ha recomendado la ingesta de 2 g/d, la razón posible de esta
recomendación son las dificultades de ingestión de una 3 g/d de esteroles vegetales, al
menos a las concentraciones a las que se encuentran los esteroles vegetales en los
productos que hoy por hoy se encuentran a disposición del público (40).  
Por otra parte es importante elegir bien la matriz alimentaria que vamos a usar para
enriquecer con esteroles vegetales. Los alimentos que parecen más adecuados para
enriquecer con esteroles vegetales son alimentos con alto contenido graso ya que
diluyen mejor estos esteroles. Sin embargo el uso de emulsionantes como la lecitina
permite usar como vehículo nutricional alimentos pobres en grasas (84).  
Por otra parte existen emulsionantes que tienen efectos hipolipemiantes de forma
independiente tales como ácido linoleico o ácido oleico. Por otra parte algunos
alimentos tienen un efecto hiperlipemiante de forma independiente, tal como los
ácidos grasos trans que se producen mediante la hidrogenación de ácidos grasos que
ocurre durante los procesos industriales de fabricación de determinados alimentos,
que aumentan los niveles sanguíneos de LDL colesterol. 
Otro factor importante es el momento de ingestión del alimento enriquecido, ya que
se supone que si se ingiere este alimento conjuntamente con alimentos con elevados
contenidos de grasas la disminución de LDL colesterol será mayor (84).  
Hasta este momento la mayor parte de los estudios se han realizado con margarinas
enriquecidas con esteroles, la margarina es versátil ya que los esteroles vegetales
presentan una buena solubilidad en este medio. Los tres estudios que han presentado
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mayor disminución del LDL sanguíneo (> 15%) son aquellos en las que la margarina
tenían más cantidad de grasa, los ensayos realizados con margarinas con bajo
porcentaje de materia grasa han producido bajadas de colesterol de solo 5-6% (85,86).
Sin embargo la margarina puede producir aumentos del nivel de LDL que enmascaren
parte del efecto de los esteroles vegetales (84). 
Otro alimento que se ha probado como vehículo son las mayonesas, las cantidades 
diarias consumidas han sido más bajas que las cantidades consumidas con otros
productos (entre 0.3 y 05 g/d) sin embargo se han conseguido disminuciones entre 8 y 
15% de LDL. Gracias a estos estudios podemos especular que usar la mayonesa como
matriz para los esteroles vegetales puede proporcionar una mayor eficacia del
producto. Sin embargo son necesarios más estudios para conocer de forma adecuada
la diminución de la hipercolesterolemia que se produce con mayonesas enriquecidas
con esteroles vegetales (87).
Existen estudios donde se han enriquecido con esteroles vegetales patatas fritas, con
una disminución de un 15 % de colesterol LDL (1.5 g/d de esteroles vegetales), los
mismos resultados se obtuvieron al enriquecer carne con esteroles vegetales.
Resultados más modestos se han conseguido añadiendo esteroles vegetales a barritas
de chocolate o bebidas (84).
Varios estudios se han realizado usando yogur como alimento enriquecido con
esteroles. En la mayoría de estos estudios se consiguen disminuciones mayores del 10
% del LDL colesterol sanguíneo (89,90,91,92,93,94).
 
 
  
     
   
    
  
         
     
     
    
   
         
   
        
 
       
    
   
    
    
 
  
    
Pocos estudios se han realizado usando el queso como alimento enriquecido con 
esteroles vegetales, en ellos se vieron reducciones de 11% en el porcentaje de los LDL
sanguíneos de los pacientes que lo testaron (95). 
Por último existen varios ensayos clínicos realizados con leche enriquecida con 
esteroles vegetales.
En el ensayo liderado por Bañuls, se administraron a cuarenta participantes 2 gramos
al día de esteroles vegetales durante 3 meses, en este estudio los esteroles vegetales
procedían de aceite de girasol y contenían 70% de beta sitoesteroles, 15% de
campesterol y 10 % de beta sitostanoles. El resultado fue una disminución de entre 7­
10% en los niveles sanguíneos de LDL (96).
En otro estudio realizado por Petrogianni, en ciento quince pacientes durante 3 meses,
se administraron 3 gramos al día de esteroles vegetales se describió una mejoría
estadísticamente significativa en la relación LDL /HDL en los pacientes que consumían
esteroles vegetales (97).  
En el estudio realizado por Hernández Mijares, se consiguió una bajada en colesterol
LDL de entre 7% y 9.6%, independientemente de tener una dieta libre o una dieta
saludable, lo cual demuestra que la ingestión de fitoesteroles en lácteos disminuye los
niveles de LDL independientemente de la dieta realizada. En este estudio se
administraron 2 gramos diarios de esteroles vegetales diluidos en leche desnatada,
estos esteroles se componían de beta sitoesteroles( 70%) , campesteroles (15%), beta 
sitoestanoles ( 9 %), brasicasteroles (2%), campestanoles (1%) y stigmasteroles (1%).
Estos esteroles fueron obtenidos de aceite de girasol (98). 
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En el estudio realizado por Casas Agustench se comparó el efecto producido por leche
desnatada y semidesnatada enriquecida con esteroles vegetales, consiguiendo una
disminución de entre 7% y 8% del LDL, en este estudio se ingirieron también 2 gramos
al día de esteroles. Estos esteroles procedían de aceite de girasol y contenían 78% de 
sitoesteroles, 9% de sitoestanoles, 7% de campesterol, 1 % de stigmasterol y 1% de 
campestanol (99). 
Por último estudios realizados con esteroles vegetales usando la misma fórmula que se
ha usado en el estudio que estamos presentando para diluir esteroles vegetales en
leche desnatada, realizados por Padro y San Mauro han demostrado una disminución 
de 7.3% y 12.5% en la disminución del LDL colesterol (58,100).
Los ensayos clínicos realizados en población pediátrica son mucho menos frecuentes.
En esta población se han usado comprimidos con esteroles vegetales, y alimentos
como cremas para untar, margarinas y yogures enriquecidos con esteroles vegetales.
Los primeros ensayos clínicos realizados con esteroles vegetales en pacientes
pediátricos se realizaron en 1993, este ensayo se realizó en niños con 
hipercolesterolemia familiar grave. Se administraron 6 mg al día de esteroles vegetales
en comprimidos (3 veces al día) durante 3 meses, se consiguieron bajadas de entre
20% y 33% en el LDL colesterol, no se describieron efectos secundarios durante el
ensayo (101). 
Estudios posteriores realizados en 1995 por Gylling y su equipo realizaron por primera
vez un ensayo clínico en niños con alimento funcional enriquecido con esteroles
vegetales, en este caso fue una margarina, producto que fue usado en un ensayo
anterior en adultos consiguiendo una bajada de colesterol LDL de entre 10-15%. En
 
 
        
      
      
   
        
      
 
      
     
      
    
     
      
     
     
    
          
         
   
    
     
      
este ensayo se ingirieron 3 g/día de esteroles vegetales en pacientes pediátricos con
hipercolesterolemia familiar, el ensayo duro 6 semanas y fue cruzado. Se consiguieron
disminuciones de 15% en colesterol LDL, no presentando disminución significativa en
los niveles de HDL o triglicéridos (52). 
En otro estudio realizado por el mismo equipo, y con la misma margarina se probó la
efectividad en una población infantil con una variante de la hipercolesterolemia
familiar denominada Hipercolesterolemia familiar variante Norte de Karelia (FH-NK),
mutación típica de una región aislada y con muy poca población que se encuentra al
este de Finlandia, y que limita al este con Rusia llamada Karelia del Norte. En este caso
se consiguieron unas reducciones medias de 17.9% de LDL tras 12 semanas de
consumo de este producto (53). 
En otro estudio realizado por Tammi y su equipo se valoró el efecto de esteroles
vegetales diluidos en margarinas en niños sanos, se administraron 2 gr/d de esteroles
diluidos en margarinas consiguiendo disminuciones de entre 4 y 6 % en el LDL. No se
encontró diferencias significativas en la respuesta entre géneros ni entre los fenotipos
de apolipoproteína E. No se registraron efectos secundarios (49).  
En otro estudio realizado en 1999 con pacientes sanos en periodo prescolar ( entre 2 y
5 años), se administró durante 4 semanas una crema para untar rica en esteroles
vegetales, produciendo una disminución del LDL colesterol en 15.5%, no se produjeron
efectos secundarios en este ensayo (48).
En otro ensayo clínico realizado con una crema para untar parecida a la anterior,
consumiendo entre 1.5g y 2 g al día de esteroles vegetales, y ensayado en 38 pacientes
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pediátricos con hipercolesterolemia familiar durante 8 semanas se consiguió una
disminución media de 10.2% en el colesterol LDL (54).
Otro estudio de 5 semanas de duración realizado por el mismo grupo demostró
disminuciones de entre 9% y 12% en pacientes pediátricos con hipercolesterolemia de
cualquier tipo (no solo hipercolesterolemia familiar), tampoco se describieron efectos
secundarios (56). 
Por último un estudio realizado en niños usando de nuevo una crema para untar
enriquecida con esteroles en pacientes pediátricos con hipercolesterolemia familiar
durante 4 semanas en pacientes con hipercolesterolemia familiar, administrando 2.3
g/día de esteroles vegetales se consigue una disminución de LDL de 14%. Sin embargo
no se aprecian cambios en la dilatación mediada por flujo, es decir la complianza
arterial en la carótida. Lo cual quiere decir que una disminución de LDL colesterol no se
acompañó en este caso de disminución en uno de los marcadores indirectos de ECV,
sin embargo debemos recordar que la duración tan corta de este ensayo, 4 semanas,
es posiblemente un tiempo insuficiente para poder valorar un cambio morfológico en
las arterias braquiales (55).  
Por último existen tres estudios en población pediátrica que se han realizado con
yogures enriquecidos con esteroles vegetales.
El primer estudio con esteroles vegetales diluidos en yogur realizado en niños fue
realizado por Guardamagna que realizo su ensayo durante 12 semanas con 32 niños
con hipercolesterolemia familiar, 13 niños con hipercolesterolemia familiar combinada
y 13 niños con hipercolesterolemia indefinida. Consiguiendo una disminución de LDL
de 10.7% de media en el grupo de hipercolesterolemia familiar, 14.2% en el grupo de
 
 
     
 
      
   
     
     
       
   
    
  
      
   
    
       
      
       
       
          
      
  
    
     
hipercolesterolemia familiar combinada y 16% en el grupo de hipercolesterolemia
combinada (50).
En un ensayo realizado también con esteroles vegetales diluidos en yogur
administrados durante 4 semanas en pacientes con hipercolesterolemia familiar,
donde se administraban 2 g/día se demostró una disminución de LDL de 9.2%. Sin
embargo en este estudio no se demostró una disminución de complianza arterial, 
posiblemente, igual que en el estudio arriba mencionado realizado por de Jong (55)
por el corto tiempo de tratamiento (57). 
El último estudio que ha sido publicado sobre uso de esteroles vegetales en ensayo
clínico para disminuir la hipercolesterolemia aterogénica, según nuestro conocimiento,
ha sido realizado por Garoufi, y publicado en mayo de 2014. En este estudio se usaron
esteroles vegetales diluidos en yogur. La dosis de esteroles diaria fue de 2 g/d. Se
realizó con 59 pacientes pediátricos con hipercolesterolemia consiguiendo una
disminución media de 13% en el porcentaje colesterol LDL. El ensayo duró entre 6 y 12
meses. No se registraron efectos secundarios en este ensayo (102).
Este ensayo es el primer ensayo, según nuestro conocimiento, de esteroles vegetales 
diluidos en leche realizado en población pediátrica. Nuestros porcentajes de
disminución de colesterol LDL, un 16 % coincide con otros estudios realizados en
niños, con otros productos alimentarios usados como vehículo.
La seguridad de los esteroles vegetales ha sido demostrada en varios ensayos clínicos 
en donde no han aparecido efectos secundarios de importancia. Gran parte de estos
estudios han sido realizados con una dosis diaria de entre 1 y 3 gramos al día de
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esteroles vegetales. Por otra parte existen varios productos comercializados con 
esteroles vegetales sin que se hayan descrito efectos secundarios importantes. 
El panel de expertos de la sociedad europea de ateroesclerosis, responsable del
documento de consenso publicado en 2014 (40) refiere que en los estudios existentes
realizados en pacientes que consumen esteroles de forma continuada no se han
encontrado efectos adversos (103,104). 
En algunos ensayos, sin embargo, se encontraron ligeras disminuciones de hasta 10%
de carotenoides plasmáticos, sobre todo en los niveles de carotenoides altamente
lipofílicos, tales como el beta caroteno, alfa caroteno y licopenos. Posiblemente este
efecto se produce por la interferencia en la absorción intestinal de estos carotenoides,
ya que estos carotenoides posiblemente se absorban gracias a la formación de micelios
intraluminales, al igual que el colesterol, al interferir los esteroles vegetales en la
formación de estos micelios, posiblemente interfieran en la absorción de los
carotenoides. Estos posibles efectos pueden ser contrarrestados aumento la cantidad
de vegetales y frutas consumidas mientras se consumen esteroles vegetales (105,106).
Por otra parte existen algunos estudios en animales que inducen a pensar en un efecto
antitumoral que presentan los esteroles vegetales, los posibles mecanismos, basados
en estos modelos animales sugieren acciones directas sobre la apoptosis, o acciones
indirectas debido al efecto hipolipemiante de estas sustancias (107).
Se puede concluir por lo tanto que estas sustancias presentan una seguridad suficiente
para ser usadas por la población general. 
 
 
        
    
       
 
    
    
        
      
     
     
       
 
        
     
     
       
    
   
     
     
     
   
En nuestro ensayo ningún niño ha presentado efectos secundarios de ningún tipo
durante la realización del estudio.
7.2.- VARIABILIDAD DE RESPUESTA A ESTEROLES VEGETALES SEGÚN VARIANTES
GENÉTICAS
En ensayos anteriores se relacionaron diferentes variantes genéticas con diferentes
respuestas a la administración de esteroles vegetales.
En el estudio de la Dra De Castro Oros, publicado en 2011, se estudió esta respuesta de
los esteroles vegetales, administrando entre 2 y 3.2 gramos al día en forma de
magdalenas o leche desnatada enriquecida con esteroles vegetales, en relación con las
variaciones del gen CYP7A1 (rs3808607), responsable de la síntesis de la 7 alfa
hidroxilasa, enzima que participa en la síntesis de ácidos biliares. Se demostró 
diferencias estadísticamente significativas entre las variables AA, que tuvo una
disminución media de 2.6% de colesterol total y las variables AC y CC que tuvieron una
disminución media de de 6.7 % de colesterol total. No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas en el resto de parámetros (108).
En el ensayo de Ana Lotenberg se estudió la respuesta a esteroles vegetales
administrados en margarinas vegetales de pacientes con hipercolesterolemia según los
polimorfismos de la Proteína I405V Colesteril ester transferasa encontrando que el
fenotipo II de dicha proteína presenta una diminución de 9.5 % del LDL colesterol, no
presentando dicha reducción los otros dos polimorfismos estudiados (IV y VV) (109). 
En ensayo realizado por Zhao, en el que se administraron 2 gramos al día de esteroles
diluidos en barritas de cereales, se estudiaron los polimorfismos del haplotipo 872 C>G
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y el haplotipo 3929 G>A del gen NPC1L1 mostraron una reducción 2.4 veces mayor de
LDL, comparado con los portadores de otras variantes de este gen (110). 
En las investigaciones realizadas por Sánchez-Muñiz se realizó un ensayo clínico se
administró entre 1.1 y 2.2 gramos al día de esteroles vegetales en cereales
enriquecidos con esteroles vegetales, se midió la disminución de LDL según el tipo de
alelo de Apolipoproteína E, el colesterol LDL disminuyo más en sujetos con el alelo E2,
respecto a los alelos E3 y E4. Los niveles de triglicéridos diminuyeron, asimismo, más
en sujetos con el alelo E2 respecto a los otros alelos (111). 
Sin embargo en un estudio reciente Mackay et al en donde se administraban 2 gramos
por día de esteroles vegetales se valoró la combinación de genes, se midieron los
alelos de la APOE , combinados con el gen CYP7A1-rs3808607. Se encontró una mayor
disminución de este último gen cuando se asociaba a al polimorfismo APOE4 que al
APOE3 (112). 
Por último en un estudio donde se midió la influencia genética sobre la disminución de
triglicéridos sanguíneos con esteroles vegetales (2 gramos al día) entre individuos con 
polimorfismo del SNP r5882 del gen de la colesteril ester transferasa, encontrándose
mayor disminución de triglicéridos en portadores homocigotos del gen (113).  
7.2.1.- APOLIPOPROTEÍNA A5
Las variantes de la ApoA5, cuyo gen se ubica en el cromosoma 11, no han mostrado en
muchos estudios una relación clara respecto al riesgo de enfermedad coronaria. Sin
embargo, al influir sobre los niveles de TG en plasma, se ha podido establecer por
medio de metaanálisis que la variante -1131CT>C del gen, concretamente el alelo C,
 
 
     
  
      
     
    
        
        
     
     
  
   
     
     
   
     
   
    
     
    
      
   
 
constituye un factor de riesgo de cardiopatía y de accidente cerebrovascular isquémico
al incrementar los niveles de TG. Este polimorfismo presenta una asociación
significativa con el riesgo de enfermedad coronaria (114).
El rs3135506 es una variación de nucleótido simple C/G de este gen. 
En nuestro análisis encontramos una disminución media de triglicéridos sanguíneos
tras el ensayo de 20 mg/dl en pacientes que presentan la variante homocigota del gen
GG (trp/trp), sin embargo los pacientes que presentan la variante heterocigota CG
(Ser/Trp) presentan un aumento medio de 18 mg/dl de triglicéridos. El resto de datos
respecto a este gen no presentan datos estadísticamente significativos respecto a la
variabilidad del gen. 
7.2.2.- Gen LIPC C-514T
El gen lipasa C hepática (LIPC), situado en el cromosoma 15 y encargado de la hidrólisis
de TG, cuya relación e influencia sobre el colesterol HDL no se ha establecido
claramente, aunque parezca ser una relación de tipo inverso. La influencia que este
gen presenta sobre el metabolismo de los glicerofosfolípidos podría también modificar
las concentraciones plasmáticas de los mismos. En niños el polimorfismo -514T se ha
relacionado con niveles más elevados de HDL (114).
La rs1800588 es una variación C/T en este gen. 
En nuestro ensayo los niveles medio de LDL colesterol en los portadores de la variante
wildtype (CC) tras el ensayo aumentaron de media un 14 mg/dl. Disminuyendo en un
24 mg/dl y 36 mg/dl respectivamente en los portadores de las variantes heterozigota
CT y homocigota TT. 
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7.2.3.- Gen PPAR-alpha L162V
El gen PPARG, ubicado en el cromosoma 3, codifica para un receptor nuclear
encargado de regular la diferenciación de los adipocitos. Aunque los resultados en
líneas generales son inconsistentes, algunos estudios establecen cierta relación entre
el gen PPARϒ2 y el desarrollo de hipertensión en individuos asiáticos. En el caso de la
población infantil, el polimorfismo Pro/Ala del gen se asocia con un aumento del índice
de masa corporal (IMC) en niños en tratamiento con hormona del crecimiento. Sin
embargo, como ocurre en la población adulta, no parece existir una relación con el
aumento del riesgo cardiovascular ni antes ni durante el tratamiento.
La variante rs1800206 es una variación de nucleótido simple C/G.
En nuestro ensayo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la
respuesta a varios lipoproteínas sanguíneas tras el consumo de esteroles vegetales
cuando separamos los pacientes por genes. Los pacientes presentaron una
disminución media de 27 mg/dl de LDL colesterol en la variante salvaje CC (L/L), y un
aumento medio de LDL de 27 mg/dl en la variante heterocigota CG (L/V). Por otra
parte la variante salvaje CC (L/L) presento una disminución de 1 mg/dl de media de
HDL colesterol, la variante heterocigota CG (L/V) presento sin embargo un aumento de
HDL colesterol de 14 mg/dl. Por otra parte la variedad salvaje CC (L/L) presento un
descenso medio de triglicéridos sanguíneos de 46 mg/dl, presentando la variedad
heterocigota CG ( L/V) un descenso medio de 8.38 mg/dl de triglicéridos sanguíneos.
 
 
         
     
    
     
      
       
    
      
    
     
  
    
    
  
  
       
     
         
     
   
     
  
7.2.4.- Gen APOE Haplotipo APOE 2/3/4 
Las ApoE forman parte de los quilomicrones, por lo que se unen a receptores celulares
periféricos y específicos del hígado y juegan un papel esencial en el catabolismo de las
ΠΎκήκνήϋ͏ΐΧ̳ρ νΎ̳́ρ ͏Χ ΕGΉ ͯήρ ΎΧ͋ΎϱΎ͋Ϧήρ ́ήΧ ͏Π ̳Π͏Πή Ω2 Χή κν͏ρ͏Χϋ̳Χ ϦΧ νΎ͏ρ΁ή
ρΎ΁ΧΎ͙Ύ̳́ϋΎϱή ͋͏ ͠C ΧΎ ͋͏ ΋Ύκ͏νϋ͏ΧρΎΰΧ ͙ν͏Χϋ͏ ̳ Πήρ κήνϋ̳͋ήν͏ρ ͋͏Π ̳Π͏Πή Ω3Ή EΠ ̳Π͏Πή Ω2 ρΐ
podría ser un factor de riesgo moderado de DM tipo 2, con las implicaciones que esta
enfermedad conlleva sobre el riesgo cardiovascular. Además, este alelo se relaciona 
débilmente con alteraciones en los niveles de colesterol total, en las LDL y en las HDL.
Algunos estudios llevados a cabo en población infantil han determinado que los niños y
las niñas portadores de los alelos E2 y E3 presentan niveles inferiores de colesterol
total, TG, LDL y de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL); al mismo tiempo,
reflejan valores más altos de HDL. Esto se ha relacionado con cierto efecto protector
para estas variantes alélicas, contrario al ejercido por E4. Continuando con población
infantil, se ha observado que los varones portadores de este último alelo mostraban
valores más altos de colesterol total, LDL, TG y VLDL, y más bajos de HDL. Todo ello se
traduce en un mayor potencial aterogénico para esta variante. En pacientes con DM
tipo 1 se asoció además con un mayor grosor de la capa íntima de la arteria carótida.
Έήν Πή ϋ̳ΧϋήΆ ͏Χ Πή μϦ͏ ν͏ρκ͏́ϋ̳ ̳ Πήρ !κήE ρ͏ ΋̳ ή̀ρ͏νϱ̳͋ή μϦ͏ ͏Π ̳Π͏Πή Ω4 ͋͏ Π̳ρ
ApoE4 constituye un factor de riesgo importante de enfermedad coronaria. Sin
embargo, no se observan los mismos resultados en el caso de las ApoE2, cuyos
polimorfismos no parecen relacionarse con riesgo coronario de manera significativa
(114).
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Los rs429358 es una variación de un nucleótido C/T y rs7412 es otra variación de un
nucleótido CT del mismo gen. 
Respecto a la variable rs429358 la media de disminución de triglicéridos en la variante
wildtype (TT) fue de 8.81 mg/dl, mientras que en la variante heterocigota TC fue de 44
mg/dl. 
En la variante rs7412 la media de disminución de triglicéridos en la variante salvaje TT
fue de 37.6 mg/dl, siendo este descenso de 8.65 mg/dl en la variante heterocigota TC. 
Todas estas variaciones en las medias fueron estadísticamente significativas.
En definitiva los esteroles vegetales producen mayor bajada de LDL colesterol en los
portadores de las variantes heterocigota (CT) y homocigota (TT) del rs1800588 del gen
LIPC C-514T; y portadores salvaje homocigoto CC (L/L) del rs1800206 del gen PPAR­
alpha L162V. Una mayor subida del HDL en los que poseen la variante heterocigota
C/G del rs1800206 del gen PPAR-alpha L162V. Y una mayor bajada de triglicéridos en
los portadores de variante homocigota del gen GG (trp/trp) del rs3135506 del gen de
la APOLIPOPROTEÍNA A5, la variedad salvaje CC (L/L) del rs1800206 del gen PPAR­
alpha L162V, y dela variable heterocigota TC, y salvaje TT de rs429358 y rs7412
respectivamente del gen APOE Haplotipo APOE 2/3/4.
Siendo por lo tanto el análisis de estos genes una adecuada estrategia para intentar
predecir la respuesta a esteroles vegetales. 
 
 
  
       
    
    
       
  
      
      
      
      
      
  
       
   
   
     
       
          
           
       
       
     

 8.- CONCLUSIONES
1.- Concluimos en definitiva mediante este ensayo clínico que los esteroles vegetales
son una medida eficaz y segura para disminuir las lipoproteínas aterogénicas, 
disminuyendo de media el colesterol total en 11.08%, el colesterol LDL en 18.29% y el 
colesterol no-HDL en un 14%. Todas estas disminuciones son estadísticamente
significativas.
2.- Por otra parte se produce una disminución en los niveles de triglicéridos, pero no es
estadísticamente significativa. Por último los niveles de HDL colesterol permanecen
prácticamente invariables.
3.- Respecto a la variabilidad genética encontramos diferencias en la respuesta a la
administración de esteroles vegetales según se sea portador de variables alelicas de
algunos genes. 
3.1.- Los portadores de la variante homocigota (GG) del rs3135506 del gen
ApolipoproteínaA5 presentan diferente respuesta a esteroles vegetales respecto a los
triglicéridos (disminución media 20 mg/dl) respecto a los portadores de la variante
heterocigota(CG) (aumento medio de 18 mg/dl).
3.2.- Los portadores de la variante CC del rs1800588 del Gen LIPC C-514T presentan una 
respuesta a esteroles con un aumento medio de 14% en el colesterol LDL, presentando
una disminución de 24% en la variedad CT y 36% en la variedad TT. 
3.3.- Los portadores de la variante CC (L/L) del rs1800206 del Gen PPAR-alpha L162V
presentaron una disminución media de 27 mg/dl de LDL colesterol una disminución
media de 1 mg/dl de HDL colesterol y un descenso medio de triglicéridos sanguíneos 
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de 46 mg/dl. Por otra parte los portadores de la variante CG presentaron un aumento
medio de LDL de 27 mg/dl, un aumento medio de HDL colesterol de 14 mg/dl y un
descenso medio de 8.36 mg/dl de triglicéridos sanguíneos.
3.4.- Los portadores del la variante salvaje del rs7412 del Gen APOE Haplotipo APOE
2/3/4 tuvieron mayor media de disminución de triglicéridos (37.6 mg/dl) que la
variante heterocigota (8.65 mg/dl).
3.5.- Por último, los portadores de la variante heterocigota (TC) del rs429358 del gen
APOE Haplotipo APOE 2/3/4 tuvieron mayor media de disminución de triglicéridos ( 44
mg/dl) que la variante salvaje ( 8.81 mg/dl).
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